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Avant-propos 
 
Des changements physiologiques tels que la perturbation de l’homéostasie calcique, une 
expression trop élevée de protéines empruntant la voie de sécrétion, une déplétion en glucose, 
une hypoxie peuvent aboutir à une accumulation de protéines non ou mal-conformées [1] qui 
interfèrent avec le fonctionnement normal du RE aboutissant à un stress du RE. 
En réponse à ce stress, l’Unfolded Protein Response (UPR) est activée. Dans le cas où celui-ci 
perdure, l’UPR déclenche un certain nombre de voies pro-apoptotiques via l’intermédiaire des 
trois principaux senseurs de ce stress présents à la membrane du RE que sont PERK, IRE1 et 
ATF6 chez les mammifères. Les mécanismes permettant à l’UPR d’induire l’apoptose restent 
encore mals connus. Cette méconnaissance est encore plus flagrante chez la drosophile, où 
l’étude de l’UPR n’a débuté que récemment, même si les senseurs de l’UPR sont conservés. 
Cette apoptose peut aboutir à un déséquilibre de la balance homéostatique et favoriser 
l’apparition de pathologies telles que l’athérosclérose, l’obésité, un certain nombre de cancers, 
des maladies auto-immunes, [2-5] ou neurodégénératives comme les maladies d’Alzheimer, 
de Parkinson et de Huntington [6, 7]. 
En réponse à un déséquilibre de l’homéostasie tissulaire causé par un excèdent d’apoptose, 
différents mécanismes conservés au cours de l’évolution permettent de compenser la perte de 
cellules. Les mieux caractérisés chez la drosophile sont la prolifération dite compensatoire, 
ainsi que les mécanismes de réparation et de régénération. Récemment, un rôle de la durée du 
temps de développement des larves a également été mis en évidence dans le maintien de 
l’homéostasie tissulaire lorsque le tissu endommagé est un tissu larvaire non différencié. Le 
rôle de l’UPR n’a jamais été étudié dans la régulation de ces mécanismes après un stress du 
RE. 
Le travail présenté dans ce manuscrit a pour but d’élucider les mécanismes induits par un 
stress du RE, qu’ils soient pro-apoptotiques ou impliqués dans le maintien de l’homéostasie 
tissulaire. Pour cela, un modèle drosophile consistant à surexprimer la préséniline en utilisant 
deux transgènes UAS-Psn+14 [8] a été utilisé pour sa capacité à activer un stress du RE 
indépendamment de son activité γ-sécrétase en cellules de mammifères [9, 10]. Le tissu ciblé 
est le disque imaginal d’aile qui a la caractéristique de présenter peu d’apoptose au cours de 
son développement et de présenter un fort pouvoir de régénération et de réparation. 
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Le concept d’homéostasie a été développé à partir de 1850 par le médecin physiologiste 
français Claude Bernard. Il recouvre la capacité que peut avoir un système quelconque (ouvert 
ou fermé) à conserver son équilibre de fonctionnement en dépit des contraintes qui lui sont 
extérieures. 
L’homéostasie tissulaire est assurée par un équilibre entre les processus de mort, prolifération, 
croissance, différenciation et migration cellulaires. Elle doit être contrôlée au cours du 
développement et chez l’adulte afin de permettre la mise en place, le maintien de la fonction 
et de la taille d’un tissu. Au cours du développement, la plupart des tissus augmente leur 
taille. Deux paramètres contribuent à cette croissance : le nombre et la taille moyenne des 
cellules les constituant. Cette dernière peut être contrôlée par les nutriments et des facteurs de 
croissance, tandis que le nombre de cellules est déterminé par un équilibre entre les processus 
de division, de migration et de mort cellulaires. Cette dernière pouvant être programmée 
(MCP) ou accidentelle. Ces processus sont finement contrôlés au cours du développement. 
L'importance de ce contrôle est illustrée par la différence de taille entre les individus de 
différentes espèces, alors que la taille des organes entre individus d’une même espèce est 
relativement constante. A la fin du développement, nombre de cellules subissent une étape de 
différenciation terminale qui leur permettra d’exercer leurs fonctions. Un renouvellement 
constant des cellules doit ensuite être maintenu tout au long de la vie afin d’assurer la fonction 
du tissu. 
Une mauvaise régulation des mécanismes impliqués dans le maintien de l’homéostasie 
tissulaire peut aboutir au développement de pathologies. Ainsi les cancers et les maladies 
auto-immunes peuvent être dues à une prolifération excessive et/ou à une diminution de la 
MCP [11, 12]. A l’inverse, une MCP excessive est observée lors de maladies dégénératives, 
d’immunodéficiences, d’infertilité, ou bien encore, de déficiences hématopoïétiques [13]. 
Dans cette introduction, j’ai choisi de décrire les mécanismes régulant l'apoptose qui est la 
mort cellulaire programmée la plus courante, la prolifération cellulaire et la croissance 
tissulaire, ainsi que les mécanismes encore mal connus permettant de coupler ces deux 
phénomènes afin de maintenir l’homéostasie tissulaire. 
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1. La mort cellulaire 
 
Les classifications les plus couramment utilisées reconnaissent trois grands types de mort 
cellulaire : l’apoptose, la nécrose et la mort associée à l’autophagie [14]. L’apoptose et 
l’autophagie ont toujours été considérées comme étant deux types de morts cellulaires 
programmées tandis que la nécrose a longtemps été associée à la notion de mort accidentelle 
(Figure 1). Cependant, des données récentes montrent que l’exécution de la mort cellulaire 
nécrotique peut également être finement régulée par des voies de transduction et des 
mécanismes cataboliques [15]. Ces différentes morts se distinguent par des caractéristiques 
morphologiques et moléculaires qui leurs sont propres. L’apoptose, qui est la plus étudiée, est 
nécessaire au développement et au maintien du bon fonctionnement d’un organisme vivant. 
Elle se caractérise par un bourgeonnement membranaire, une rétractation des pseudopodes, 
une fragmentation nucléaire (karyorrhexis), une dégradation de l’acide désoxyribonucléique 
(ADN) nucléaire et d’organites, ainsi que par une réduction du volume cellulaire (pyknosis) 
aboutissant à la formation de corpuscules apoptotiques. Ces derniers sont ensuite éliminés par 
phagocytose ou évacués dans une lumière, n’entraînant pas d’inflammation tissulaire [16]. 
C’est pourquoi l’apoptose est souvent qualifiée de mort propre contrairement à la nécrose qui 
conduit au déversement du contenu cellulaire dans l’organisme. 
 
1.1. L’apoptose 
 
1.1.1. Les différents types d’apoptose 
 
1.1.1.1. L’apoptose développementale 
 
L’apoptose joue un rôle crucial durant l’organogenèse et le remodelage des tissus. L’exemple 
le plus connu est l’élimination des cellules interdigitales chez les vertébrés. L’apoptose a 
également un rôle développemental chez la drosophile où elle intervient dans la formation des 
articulations des pattes, dans la morphogenèse des segments, en particulier ceux de la tête [17] 
ou bien encore dans l’élimination des cellules surnuméraires lors de l’établissement du 
système nerveux. L’apoptose est aussi requise pour permettre la rotation de 360° des organes 
génitaux mâles lors de leur morphogenèse chez la drosophile [18]. En plus de ce rôle 
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Figure 1 : Apoptose versus nécrose. 
 
L’apoptose aboutit à la formation de corps apoptotiques qui seront éliminés par phagocytose 
grâce aux cellules environnantes et aux macrophages. Lors de la nécrose, l’augmentation du 
volume cellulaire, le gonflement des organites et la perméabilisation de la membrane 
plasmique contribuent à la rupture de la membrane plasmique et à la libération dans le milieu 
environnant du contenu cellulaire, déclenchant ainsi une réaction inflammatoire. Il est à noter 
qu’il n’y a pas ou peu de remodelage de la chromatine lors la nécrose durant laquelle les 
cellules succombent rapidement par cytolyse. Adapté de [19]. 
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consistant à sculpter les tissus, l’apoptose permet d’éliminer des structures entières. Chez les 
insectes, l’exemple le plus marquant est l’élimination de structures larvaires telles que les 
glandes salivaires durant la métamorphose [20].  
Dans le cas de l’apoptose développementale, les stimuli sont des facteurs développementaux 
tel que l’ecdysone, une hormone impliquée dans le développement et la métamorphose des 
insectes [21], ou bien encore des facteurs de croissance comme des membres de la famille des 
Transforming Growth Factor β (TGFβ) lors de l’élimination des cellules interdigitales chez 
les vertébrés. 
 
1.1.1.2. L’apoptose accidentelle 
 
En plus de son rôle développemental, l’apoptose est impliquée dans l’élimination de cellules 
endommagées ou dangereuses pour l’organisme. Cette apoptose est une réponse à différentes 
formes de stress telles que des dommages de l’ADN, une blessure physique, une 
accumulation de protéines mal conformées, une infection virale, une ischémie, un stress 
oxydatif ou bien encore un stress du réticulum endoplasmique (RE) [22]. Contrairement à 
l’apoptose développementale, l’apoptose accidentelle nécessite une compensation afin de 
maintenir l’homéostasie tissulaire.  
 
1.1.2. Les caspases 
 
La régulation et l’exécution de l’apoptose sont fortement conservées chez les métazoaires. Au 
niveau moléculaire, les apoptoses développementales et accidentelles sont caractérisées par 
l’activation des caspases (Cysteinyl aspartate cleaving protease). Les caspases sont des 
protéases présentant une cystéine dans leur site catalytique qui sont capables de réaliser un 
clivage après un résidu aspartate (ou glutamate dans certains cas). Les caspases zymogènes 
sont constituées de trois domaines : un prodomaine amino-terminal, un grand (p20) et un petit 
(p10) domaine catalytique. La majorité des caspases fonctionne dans une cascade d’auto- ou 
de trans-activation dans laquelle les caspases constituées d’un long pro-domaine N-terminal 
(caspases initiatrices) vont activer par clivage les caspases constituées d’un pro-domaine N-
terminal plus court (caspases effectrices). Chez les mammifères, 18 caspases, annotées de 1 à 
18, ont été découvertes jusqu’à présent. Certaines ont un rôle majeur dans le déclenchement 
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de l’apoptose, c’est le cas des caspases-2, -8, -9 et -10 qui sont des caspases initiatrices et des 
caspases -3, -6 et -7 qui sont des caspases effectrices [23]. Le génome de la drosophile code 
sept caspases distinctes (Figure 2) : Dronc (Drosophila Nedd-2-like caspase), Strica /Dream 
(Ser/Thr-rich caspase.), Dredd (Death related ced-3/Nedd2-like), DrICE (Drosophila ICE), 
Dcp-1 (Death caspase-1), Decay (Death executioner caspase related to apopain/Yama), 
Damm/Daydream (Death-associated molecule related to Mch2) [24]. Dronc, Dredd et Strica 
sont qualifiées de potentielles caspases initiatrices en fonction de la taille de leur pro-domaine 
tandis que les quatre autres sont de potentielles caspases effectrices. La caspase initiatrice 
Dronc (orthologue de la caspase-9) et la caspase effectrice DrICE (orthologue de la caspase-3) 
sont les deux caspases qui ont un rôle majeur durant l’apoptose chez la drosophile. La 
maturation et l’activation des caspases représentent le point de non-retour de l’apoptose chez 
des animaux aussi divers que Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster et les 
mammifères [25-27]. 
Une fois activées, les caspases effectrices vont cliver des substrats cellulaires, tels que des 
kinases, des protéines impliquées dans la réparation de l’ADN, des protéines impliquées dans 
la transduction de signaux, et ainsi promouvoir l’apoptose. Les caspases peuvent être activées 
par deux types de voies : la voie intrinsèque et la voie extrinsèque. Ces deux voies 
d’activation sont retrouvées aussi bien chez les mammifères que chez les arthropodes ; elles 
sont conservées au cours de l’évolution. Néanmoins, les mécanismes qu'elles mettent en jeu 
peuvent légèrement différer d’une espèce à l’autre, avec une complexité plus importante chez 
les mammifères. 
 
1.2. La voie mitochondriale de l’apoptose  
 
1.2.1. La voie mitochondriale de l’apoptose chez les mammifères 
 
La voie mitochondriale, ou intrinsèque, est utilisée en réponse à des dommages 
intracellulaires causés, par exemple, par des cassures de l’ADN, un stress oxydatif, un déficit 
de nutriments mais également en réponse à des signaux extracellulaires. Elle se caractérise par 
un rôle central de la mitochondrie. Les membres de la famille Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) 
prennent une part importante dans la régulation de l’activation de cette voie. 
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Figure 2 : Les caspases de drosophile. 
 
La petite (en violet) et la grande sous-unité (en bleu) ainsi que les motifs d’interaction 
protéine-protéine (comme les motifs DED et CARD) des différentes caspases sont 
représentés. Les caspases initiatrices Dredd, Dronc et Strica contiennent un long prodomaine 
tandis que celui des caspases effectrices DrICE, Dcp-1, Decay, Damm/Daydream est court. Il 
est à noter que le prodomaine de Strica ne contient pas de motif d’interaction protéine-
protéine. La forme active des caspases est générée par un clivage permettant de séparer la 
grande sous-unité de la petite. CARD : Caspase Activation and Recuitment Domain; DED : 
Death Effector Domain. D’après [24]. 
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1.2.1.1. Les membres de la famille Bcl-2 
 
Les protéines de la famille Bcl-2 peuvent être réparties en trois groupes en fonction de leur 
structure, c’est-à-dire du nombre de domaines BH (Bcl-2 Homology) qui les compose et de 
leur rôle dans l’apoptose. Les protéines anti-apoptotiques comme Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 et 
A1/Bfl-1 sont caractérisées par la présence de quatre domaines BH, BH1 à BH4. Le domaine 
BH4 est impliqué dans le contrôle de leur fonction anti-apoptotique tandis que le domaine 
BH3 leur permet de former des interactions avec d’autres protéines possédant un domaine 
BH3. Le second groupe composé de protéines pro-apoptotiques, telles que Bax, Bak et 
Bok/Mtl, sont constituées des domaines BH1 à BH3. Le dernier groupe est constitué de 
protéines pro-apoptotiques comme Bid, Bim/Bod, Bad, Bmf, Bik/Nbk, Blk, Noxa, 
Puma/Bbc3 et Hrk/DP5 qui ne contiennent qu’un domaine BH3 et qui portent le nom de 
protéines pro-apoptotiques « BH3-only » [28]. 
 
1.2.1.2. Activation des protéines pro-apoptotiques de la famille 
Bcl-2 
 
L’activation des protéines pro-apoptotiques telles que Bax est régulée par un ensemble de 
mécanismes qui modulent sa translocation du cytosol à la membrane externe des 
mitochondries après un stimulus apoptotique. Cette relocalisation est due à un changement de 
conformation qui serait causé par les protéines « BH3-only » telles que Bim ou Bid. La 
protéine tBid qui est une forme tronquée de Bid servirait de récepteur à Bax et permettrait son 
insertion et son oligomérisation au niveau de la membrane externe de la mitochondrie [29]. 
Cette accumulation de Bax à la mitochondrie peut être inhibée par les protéines anti-
apoptotiques comme Bcl-xL qui favorisent la retranslocation de Bax dans le cytoplasme. Les 
protéines « BH3-only », en restant liées avec Bax ou en interagissant avec les protéines anti-
apoptotiques, peuvent inhiber la fonction de ces dernières. Cette relocalisation des protéines 
pro-apoptotiques à la mitochondrie favorise la perméabilisation de la membrane externe 
(Figure 3). 
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1.2.1.3. Conséquences de la perméabilisation de la membrane 
externe mitochondriale 
 
La perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie favorise le relargage de 
facteurs pro-apoptotiques. Le relargage dans le cytosol du cytochrome C est l’élément 
prépondérant du déclenchement de l’apoptose par la voie intrinsèque chez les mammifères. Le 
cytochrome C peut alors interagir avec la protéine cytosolique Apaf-1 (Apoptotic protease-
activating factor 1). Cette liaison, parallèlement à celle de l’adénosine triphosphate (ATP), 
provoque un changement de conformation et une oligomérisation d’Apaf-1en une structure 
heptamérique appelée apoptosome qui recrute et stimule l’activation de la caspase 
initiatrice 9. 
D’autres facteurs tels que Smac/DIABLO et Omi/HtrA2 sont également libérés dans le 
cytoplasme après la perméabilisation de la membrane externe. Ces protéines inhibent les 
protéines inhibitrices de l’apoptose (IAP) qui empêchent l’activation les caspases. Des 
facteurs pro-apoptotiques, comme l’AIF (Apoptosis-inducing factor) et l’endonucléase G, 
sont également libérés. Suite à leur translocation au noyau, ces facteurs facilitent la 
fragmentation de l’ADN. 
 
1.2.2. La voie intrinsèque chez la drosophile 
 
1.2.2.1. Les membres de la famille Bcl-2  
 
Tout comme chez les mammifères, le génome de la drosophile code au moins deux membres 
de la famille Bcl-2 [30], connus sous le nom de Debcl et Buffy (Figure 3). Ces deux protéines 
appartiennent structurellement au groupe des protéines pro-apoptotiques car elles contiennent 
les domaines BH1, BH2, BH3 [31, 32] et présentent une forte homologie de séquence avec la 
protéine pro-apoptotique Bok de mammifère. Par contre, aucune protéine anti-apoptotique 
contenant les domaines BH1 à BH4, même si le domaine BH4 reste difficile à caractériser, et 
aucune protéine « BH3-only » n’a encore été identifiée chez la drosophile. 
En dépit de cette forte homologie de séquence avec la protéine pro-apoptotique Bok, le rôle 
de Buffy et Debcl dans la régulation de l’apoptose reste peu clair. En effet, différentes études 
montrent que ces protéines peuvent avoir des effets différents suivant le type de stress et de 
tissu. Par exemple, l’expression de Debcl serait pro-apoptotique dans différents tissus tels que
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Figure 3 : Comparaison entre les voies intrinsèques d’apoptose chez les mammifères et 
la drosophile.  
 
Les protéines impliquées dans la voie intrinsèque de l’apoptose sont conservées chez les 
mammifères et la drosophile. Cependant le processus menant à l’activation des caspases est 
différent. Les membres d’une même famille protéique sont identifiés par la même couleur. 
Chez les mammifères (à gauche), la perméabilisation de la membrane externe de la 
mitochondrie par l’activation de protéines pro-apoptotiques telles que Bax et Bak est 
l’élément clé. Elle promeut le relargage de facteurs pro-apoptotiques tels que le cytochrome 
C, Smac et Omi. Le cytochrome C interagit alors avec la protéine cytosolique Apaf-1 
permettant le recrutement et l’activation de la caspase initiatrice 9 au sein de l’apoptosome 
(entouré de violet). Smac et Omi facilitent l’activation des caspases en inhibant les protéines 
inhibitrices de l’apoptose (IAP). Chez la drosophile (à droite), la perméabilisation de la 
membrane externe de la mitochondrie ne jouerait pas un rôle prépondérant dans l’activation 
des caspases. Chez cet organisme, leur activation est essentiellement dépendante de la 
quantité de DIAP1 qui est dégradée par les protéines de la famille RHG. D’après [33]. 
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le disque d’aile, les glandes salivaires ou le cerveau [31] mais Debcl peut également être anti-
apoptotique [34]. Une étude récente montre que Debcl exerce une fonction limitée durant 
l’apoptose puisqu’elle ne semble pas être impliquée de manière globale durant l’apoptose 
développementale ni lors d’un stress génotoxique et que debcl n’est pas un gène essentiel. 
Debcl aurait un rôle essentiellement durant l’élimination des cellules surnuméraires dans le 
système nerveux central [35].  
Tout comme Debcl, Buffy pourrait avoir un rôle pro-apoptotique car la déplétion de Buffy 
inhibe la mort induite par l’expression du gène pro-apoptotique Grim, un des homologues de 
Smac/DIABLO et Omi/HtrA2 chez les mammifères, dans les disques imaginaux d’œil [36]. 
Néanmoins, Buffy est classiquement décrite comme anti-apoptotique. L’inhibition de 
l’expression de Buffy induirait une augmentation de l’apoptose développementale 
embryonnaire tandis que sa surexpression l’inhiberait [32]. Ces différentes expériences 
montrent que le rôle des membres de la famille Bcl-2 dans le déroulement de l’apoptose chez 
la drosophile reste à ce jour mal compris. 
 
1.2.2.2. Perméabilisation de la membrane externe 
mitochondriale et relargage du cytochrome C  
 
Tandis que la mitochondrie et le cytochrome C ont un rôle prépondérant dans l’activation de 
la voie intrinsèque chez les mammifères, leur rôle chez la drosophile reste controversé 
(Figure 3). L’étude ultrastructurale de Dark (Drosophila Apaf-1-related killer), l’homologue 
d’Apaf-1, qui active la caspase initiatrice Dronc ne révèle pas d’interaction avec le 
cytochrome C lors de la formation de l’apoptosome [37]. Néanmoins, une étude antérieure 
suggère que le cytochrome C pourrait avoir un rôle durant l’apoptose chez la drosophile. En 
effet, elle montre que Dark peut immunoprécipiter avec le cytochrome C en cellules 
Schneider 2 (S2) après induction de l’apoptose [38]. 
L’existence d’une libération du cytochrome C dans le cytosol lors du déroulement de 
l’apoptose reste controversée. Le cytochrome C ne serait pas libéré dans le cytosol durant 
l’apoptose en cellules S2 après induction d’un stress génotoxique [39], alors que l’expression 
de l’antagoniste des IAP reaper, un des homologues de Smac/DIABLO et Omi/HtrA2 chez 
les mammifères, induirait une libération du cytochrome C. Le relargage du cytochrome C ne 
semble donc pas être un bon marqueur de l’apoptose chez la drosophile et il pourrait dépendre 
du type de stress induit. 
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L’implication du cytochrome C dans le déroulement de l’apoptose varie suivant les études. En 
effet, l’inhibition du cytochrome C ne module pas la mort induite par différents stress 
génotoxiques en cellules S2 [39, 40] mais elle la ralentit durant le développement de la 
rétine [41]. Par ailleurs, elle diminue l’activation des caspases durant l’individualisation des 
spermatides [42]. Cet ensemble de données montre que le cytochrome C pourrait être 
impliqué dans la mort cellulaire chez la drosophile mais que son rôle dépend, entre autres, du 
tissu et du type de stress. 
 
1.2.2.3. Fragmentation de la mitochondrie 
 
Bien qu’il n’y ait à ce jour aucune preuve évidente de l’implication des membres de la famille 
Bcl-2 et du cytochrome C dans l’activation des caspases chez la drosophile, il semblerait 
néanmoins que la mitochondrie ait un rôle significatif dans le programme de mort cellulaire. 
En effet, l’inhibition de la fission mitochondriale peut inhiber l’apoptose, ce qui suggère que 
la fragmentation de la mitochondrie est également impliquée dans le processus apoptotique 
chez la drosophile [12, 43]. La fission mitochondriale ne serait pas le seul mécanisme qui 
impliquerait la mitochondrie dans l’apoptose. Il s’avère en effet que la protéine Marf 
(Mitochondrial assembly regulatory factor), qui est impliquée dans la fusion mitochondriale, 
favoriserait le recrutement de Reaper à la mitochondrie [43]. Cette relocalisation de Reaper à 
la mitochondrie (Figure 3) durant le processus apoptotique aurait comme conséquence de 
diminuer la dégradation de Reaper provoquant ainsi une augmentation de la dégradation de 
DIAP1 (Drosophila inhibitor of apoptosis 1), un des homologues des IAP de mammifères, qui 
inhibe l’activation des caspases effectrices. Cette augmentation de la dégradation de DIAP1 
induit le processus apoptotique [44]. La mitochondrie semble donc avoir un rôle important 
dans le déroulement de l’apoptose chez la drosophile, indépendamment des membres de la 
famille Bcl-2 et du relargage des facteurs pro-apoptotiques tel que le cytochrome C. 
 
1.2.2.4. Les principaux acteurs  
 
La formation de l’apoptosome ne semble pas être le point central de l’induction de l’apoptose 
chez la drosophile. En effet, le relargage du cytochrome C ne semble pas être fondamental 
pour la réalisation de l’apoptose chez la drosophile. Par ailleurs, la surexpression de dark est 
insuffisante pour activer la mort cellulaire dans des cellules saines exprimant fortement Dronc 
dont le produit peut être activé par Dark en absence de signaux apoptotiques [45]. Néanmoins, 
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Dark pourrait être important car sa perte de fonction peut inhiber l’apoptose [46], sans être 
l’élément clé de la régulation de l’apoptose. Chez la drosophile, ce facteur clé semble être 
DIAP1, dont la dégradation est suffisante pour activer les caspases [47]. 
 
1.2.2.4.1. DIAP1 
 
Les IAP sont caractérisées par la présence d’au moins un domaine BIR (Baculovirus 
inhibitory repeat). Ce domaine caractéristique a permis d’identifier quatre IAP chez la 
drosophile, nommées DIAP1, DIAP2, dBruce et Détérine. Ces protéines sont capables 
d’inhiber l’activité des caspases par divers mécanismes dans des systèmes différents. Je vais 
me concentrer sur DIAP1 qui est la IAP présentant un rôle majeur dans la régulation de 
l’apoptose chez la drosophile. En effet, sa perte de fonction est suffisante pour induire une 
apoptose massive entraînant une létalité embryonnaire [48, 49]. Cette mort est dépendante de 
Dark et des caspases Dronc et DrICE [45] puisqu’elle est supprimée en conditions mutantes 
pour les gènes codant ces différents éléments. 
Le domaine BIR permet la liaison des IAP avec les caspases et les protéines RHG (Reaper 
Hid Grim), leurs antagonistes, en interagissant avec leur domaine IBM respectifs (IAP 
binding motif). DIAP1 possède également un domaine RING (Really interesting new gene), 
qui n’est pas impliqué dans l’interaction avec les caspases et les protéines RHG [50] mais qui 
confère aux IAP une activité d’ubiquitine ligase E3.  
Dans le système ubiquitine-protéasome, l’ubiquitinylation des protéines ciblées est induite par 
le transfert séquentiel de l’ubiquitine de l’enzyme d’activation E1 à l’enzyme de conjugaison 
E2 qui par l’intermédiaire de l’ubiquitine ligase E3 transfère l’ubiquitine sur des résidus 
lysine des protéines ciblées. Suivant la lysine ciblée, l’effet de la polyubiquitinylation sera 
différent. Par exemple, celle de la lysine 48 peut avoir comme effet de diriger la protéine vers 
le protéasome 26S où elle sera dégradée, contrairement à celle de la lysine 63 qui favorise une 
modification de l’activité de la protéine ciblée [51]. 
Pour inhiber la mort, différentes stratégies sont utilisées par DIAP1 (Figure 4). Tout d’abord 
DIAP1 est capable de polyubiquitinyler les caspases par son domaine RING. Il semblerait que 
cette polyubiquitinylation favorise l’inhibition de l’activité catalytique de DrICE car elle 
empêche le clivage de PARP (Poly ADP-ribose polymerase), une cible catalytique des 
caspases effectrices [52], et l’auto-activation de DrICE [53].  
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Figure 4 : Rôle central de DIAP1 dans la régulation de l’apoptose chez la drosophile. 
 
Dans les cellules saines (cadre vert), DIAP1 inhibe l’apoptose en favorisant la dégradation des 
protéines pro-apoptotiques Rpr, Hid et Grim (RHG), mais également en permettant 
l’inactivation des caspases initiatrices et effectrices en les piégeant (encombrement stérique) 
ou en induisant des modifications post-traductionnelles (ubiquitinylation (U) ou neddylation). 
Dans les cellules ayant reçu un stimulus apoptotique (cadre rouge), l’expression des gènes 
rpr, hid et grim est induite. Leur produit médie la diminution de la quantité de DIAP1 en 
favorisant son auto-ubiquitinylation et sa dégradation ou en diminuant sa traduction. La 
diminution de DIAP1 favorise l’activation des caspases qui peuvent ainsi cliver leurs cibles et 
par conséquent induire la mort de la cellule par apoptose. Les protéines RHG peuvent 
également induire l’apoptose indépendamment des caspases. Adapté de [54]. 
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Tout comme DrICE, Dronc subit une polyubiquitinylation médiée par DIAP1 qui n’entraîne 
pas sa dégradation [54] mais empêche son activation par Dark [55]. 
DIAP1 ne fonctionne pas uniquement comme une ubiquitine ligase. En effet, elle est 
également capable de neddyler ses partenaires, c'est-à-dire de transférer covalemment à ses 
protéines cibles NEDD8, une protéine ressemblant à l’ubiquitine (Figure 4). Elle se comporte 
donc également comme une NEDD8-E3 ligase. La neddylation de DrICE diminue l’activité 
catalytique caspasique, tout comme la polyubiquitinylation, ce qui aboutit à une diminution de 
l’apoptose. Cette neddylation est également dépendante du domaine RING de DIAP1 [56].  
DIAP1 peut également inhiber par encombrement stérique l’activité catalytique des caspases, 
suite à une interaction physique et une occupation du site de liaison des substrats des caspases 
(Figure 4). En effet, le domaine BIR1 est nécessaire et suffisant à l’inhibition de l’activité 
catalytique de DrICE [57]. 
Enfin, la dernière des stratégies de DIAP1 pour inhiber l’induction de l’apoptose est de 
dégrader les protéines de la famille RHG (Figure 4). Ces protéines sont des cibles de 
l’ubiquitinylation médiée par le domaine RING de DIAP1. Elle entraîne la dégradation des 
protéines RHG par le protéasome [58]. 
 
1.2.2.4.2. Les antagonistes des IAP : les protéines RHG 
 
Les protéines RHG ont été mises en évidence par l’utilisation de la déficience H99. Les 
individus homozygotes mutants H99 sont dépourvus de mort développementale et de mort 
induite par les irradiations. La délétion H99 couvre 300 Kb de la région 75C1 du chromosome 
3L. Cette région délétée contient les 3 gènes codant les 3 principaux antagonistes des IAP que 
sont Hid (Head involution defective), Reaper et Grim. Trois autres protéines de la famille 
RHG ont été découvertes plus tardivement. La protéine Jafrac2, d'abord mise en évidence 
pour son profil d'expression, a ensuite été identifiée comme capable d’interagir avec les IAP. 
Sickle a été mise en évidence par une analyse in silico recherchant un motif IBM tandis que 
dOmi, a été identifiée par sa similitude de séquence avec Omi, un antagonisme des IAP chez 
les mammifères. La surexpression de ces protéines est suffisante pour induire de la mort. Je 
détaillerai le rôle de Reaper, Hid et Grim étant donné que ce sont les trois protéines RHG qui 
semblent avoir un rôle prépondérant dans l’induction de l’apoptose chez la drosophile. 
Reaper, Hid et Grim sont capables de lever l’inhibition des caspases DrICE, Dcp-1 et Dronc 
médiée par DIAP1 [45, 57] en utilisant, deux stratégies (Figure 4). Tout d’abord, Reaper et 
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Grim diminuent la quantité de DIAP1 en abaissant la traduction générale sans affecter le 
niveau de la transcription [45]. Les caspases ayant une plus longue durée de vie que DIAP1, 
la diminution de DIAP1 aboutit à leur libération [59]. Reaper et Hid sont également capables 
d’induire la dégradation de DIAP1 en favorisant son auto-polyubiquitinylation et son 
adressage au protéasome [59].  
Tout comme les caspases, les protéines RHG interagissent avec les domaines BIR de DIAP1, 
créant de la compétition entre ces deux types de protéines (Figure 4) [60]. Les protéines RHG 
interagissent avec les mêmes résidus que les caspases à la surface de ces domaines BIR [54, 
61] et présentent une meilleure affinité pour DIAP1 que les caspases. Cette compétition 
entraîne donc le relargage des caspases par DIAP1 [61]. 
Les protéines RHG sont également capables d’activer les caspases indépendamment de 
l’antagonisation des IAP (Figure 4). En effet, la mort induite par Hid requiert l’activité des 
caspases Strica, Decay, Dronc/Dark et DrICE tandis que la mort induite par la dégradation de 
DIAP1 implique essentiellement l’activation de Dronc/Dark et de DrICE [62].  
Chez la drosophile, l’inhibition de DIAP1 par les protéines RHG semble être l’évènement 
primordial lors du déclenchement de l’apoptose. Néanmoins, DIAP1 peut également être 
régulée indépendamment des protéines RHG. Cette régulation peut être post-traductionnelle. 
En effet, il existe des boucles de rétrocontrôle de l’activité de DIAP1 qui sont dépendantes 
des caspases. Par exemple, Dronc peut inhiber l’activation de DIAP1 en modifiant sa 
conformation après un clivage spécifique. A l’inverse, DrICE, est capable d’augmenter 
l’activité de DIAP1 en clivant son extrémité N-terminale [60]. Cette régulation de la quantité 
de DIAP1 peut également dépendre de la stabilité de son transcrit. Ainsi, la protéine de liaison 
à l’acide ribonucléique (ARN) HOW (Held Out Wing) a la capacité de déstabiliser l’ARN 
messager (ARNm) de diap1 [63].  
 
1.3. La voie extrinsèque de l’apoptose 
 
1.3.1. La voie extrinsèque chez les mammifères 
 
La voie extrinsèque de l’apoptose (Figure 5) est activée par des signaux extracellulaires. Elle 
joue surtout un rôle dans le maintien de l’homéostasie tissulaire dans le système immunitaire. 
Elle est initiée par la fixation de ligands spécifiques tels que le TNFα (Tumor Necrosis 
Factor α), FasL (Fas Ligand) et TRAIL (Tumor necrosis factor-Related Apoptosis Induced 
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Ligand) à leur récepteur spécifique. Ces récepteurs font partie de la famille des récepteurs à 
domaine de mort et sont caractérisés par leur domaine cytosolique appelé Death 
Domain (DD). Ils peuvent être divisés en deux groupes en fonction des protéines adaptatrices 
recrutées au niveau de la région cytoplasmique, après fixation de leur ligand [64]. 
 
1.3.1.1. Le groupe 1  
 
Le premier groupe incluant, entre autres, les récepteurs CD95/Fas, TRAIL-R1 et TRAIL-R2 
favorise la formation d’un complexe DISC (Death-Inducing Signaling Complex) qui est 
composé de la protéine adaptatrice FADD (Fas-Associated with Death Domain) et des pro-
caspases-8 et 10. Le DISC favorise l’auto-clivage des pro-caspases, en permettant leur 
regroupement. Une fois maturées, les caspases sont relâchées et peuvent activer les caspases 
effectrices telles que les caspases-3 et -6. Ce mécanisme est retrouvé dans les lymphocytes et 
les thymocytes. Dans d’autres types cellulaires, comme les hépatocytes et les cellules β du 
pancréas, un clivage de la protéine Bid par la caspase-8 en une forme tronquée tBid est requis 
pour induire la mort cellulaire. tBid induit la relocalisation de Bak et Bax à la mitochondrie 
entraînant la perméabilisation de la mitochondrie et l’activation de la voie intrinsèque 
d’apoptose [65]. 
1.3.1.2. Le groupe 2 
 
Le second groupe des récepteurs à domaine de mort inclut des récepteurs qui peuvent avoir un 
rôle anti-apoptotique et un rôle pro-apoptotique. Il contient, entre autres, le récepteur TNFR1 
(Tumor Necrosis Factor Receptor 1). Après la fixation de leur ligand, ces récepteurs recrutent 
la protéine adaptatrice TRADD (TNF Receptor–Associated protein with a Death Domain) et 
la sérine-threonine kinase RIP1 (Receptor-Interacting Protein 1). 
Le rôle anti-apoptotique de TNFR1 est associé au recrutement de la protéine adaptatrice 
TRAF2 (TNF Receptor-Associated Factor 2) par TRADD. Ce complexe, nommé complexe I, 
qui est constitué du récepteur TNFR1, de TRADD, de RIP1 et de TRAF2, reste localisé à la 
membrane plasmique. Il permet l’activation de la voie NFκB (Nuclear factor-kappa-B) qui se 
traduit par l’expression de gènes codant des facteurs de survie et des protéines anti-
apoptotiques, favorisant ainsi la survie cellulaire [66]. 
Le rôle pro-apoptotique de TNFR1 est associé à la désubiquitinylation de RIP1 qui induit 
l’internalisation du complexe. Ce dernier, appelé complexe II, déclenche les mécanismes de 
MCP en recrutant FADD et les caspases-8 et -10 (Figure 5) [66].  
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Figure 5 : Comparaison entre la voie extrinsèque de mammifère et la voie extrinsèque de 
drosophile. 
 
La voie de transduction du signal du TNF n’est pas conservée au cours de l’évolution, en 
particulier au niveau de sa réception. En effet, le récepteur de drosophile Wengen est 
dépourvu de domaines de mort (DD) dans sa région cytoplasmique. Par ailleurs, le mode 
d’action des membres de la famille des TRAF diffère. Chez les mammifères (à gauche), 
TRAF2 induit de l’apoptose dépendante des caspases. Chez la drosophile (à droite), son 
orthologue induit de l’apoptose indépendante des caspases via la voie JNK. Les membres de 
la même famille protéiques sont identifiés par la même couleur. DD : Domaine de mort. 
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Ce complexe est également capable d’activer des voies MAPK (Mitogen-Activated Protein 
Kinase) comme la voie JNK (c-Jun N-terminal Kinase) et la voie p38. L’activation de la voie 
JNK favorise le clivage de Bid, indépendamment de la caspase-8, ce qui aboutit 
spécifiquement au relargage du facteur pro-apoptotique Smac hors de la mitochondrie 
L’activation de cette voie n’aurait pas d’effet sur le relargage du cytochrome C par la 
mitochondrie [67]. 
 
1.3.2. La voie extrinsèque chez la drosophile : la voie Eiger/Wengen 
 
A ce jour, un seul membre de la famille des TNF a été identifié chez la drosophile. Il possède 
20 à 25% d’homologie avec le domaine C-terminal des TNF de mammifère. Il est codé par le 
gène eiger (Eda-like cell death trigger) qui est essentiellement exprimé dans le système 
nerveux (Figure 5) [68].  
Jusqu’à présent, seul un membre de la famille des TNFR a été rapporté dans la littérature [69]. 
Il s’agit de Wengen qui contient un domaine riche en cystéine, une caractéristique des TNFR. 
Cependant, il ne possède ni domaine de mort DD, ni domaine de liaison à TRAF2 [69], dont 
l’homologue de drosophile est DTRAF1 (Drosophila TNF receptor associated factor1), 
suggérant une voie de transduction du signal différente de celle décrite chez les mammifères.  
Certains éléments de cette signalisation semblent néanmoins conservés car le couple 
Eiger/Wengen peut également induire l’apoptose via la voie JNK [68, 69]. Cette activation 
pourrait dépendre, comme chez les mammifères, d’un membre de la famille des TRAF [70, 
71]. Un candidat est DTRAF2, l’homologue de TRAF6, qui immunoprécipite avec 
Wengen [72], bien qu’aucun domaine de liaison n’ait été mis en évidence. Il est à noter que la 
mort induite est indépendante des caspases, contrairement à ce qui a été décrit chez les 
mammifères [68, 69].  
Dans le cas de motoneurones endommagés, l’apoptose induite par Eiger/Wengen est 
indépendante de la voie JNK mais elle nécessite l’activation des caspases [73]. Deux voies 
d’induction de la mort semblent donc exister après activation de la voie Eiger/Wengen 
(Figure 5). La première serait induite par l’activation de la voie JNK et pourrait être 
indépendante des caspases [68, 74] et la seconde serait dépendante de ces protéases. 
L’ubiquitine ligase E2 formée de l’hétérodimère BEN-DUEV1A (Bendless-Drosophila 
ubiquitin-conjugating enzyme variant 1a) régulerait l’activation de ces deux voies en activant, 
d’une part, l’ubiquitine ligase E3 NOPO (No poles) et, d’autre part, la voie JNK. NOPO 
induirait l’expression des membres de la famille RHG, Rpr et Hid, activant ainsi les 
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caspases [74]. La voie JNK pourrait, quant à elle, moduler le métabolisme de production 
d’énergie au sein de la mitochondrie, favorisant ainsi la production d’espèces réactives de 
l’oxygène, et l’apoptose [75]. 
 
1.3.3. Apoptose régulée par la voie JNK chez la drosophile 
 
1.3.3.1. La voie JNK 
 
La voie JNK est une voie de réponse au stress qui m’a particulièrement intéressée tout au long 
de ma thèse. C'est l'une des trois voies MAPK conservées chez les métazoaires avec la voie 
p38 et la voie ERK (Extracellular signal-Related Kinase). Ces voies MAPK regroupent des 
protéines kinases qui phosphorylent des résidus thréonine et sérine spécifiques de leur 
substrats protéiques. Elles permettent d’intégrer différents signaux créés par des stimuli extra- 
ou intra-cellulaires contrôlant ainsi la prolifération, la différenciation, la survie cellulaire et 
l’apoptose [76]. 
La voie JNK, qui est également appelée voie SAPK (Stress-Activated Protein Kinase), a été 
découverte dans les années 1990. Chez les mammifères, les protéines JNK sont codées par 
trois gènes nommés jnk1, jnk2 et jnk3. La redondance fonctionnelle de ces différentes 
protéines complique l’analyse de la signalisation de la voie [76]. Chez la drosophile, cette 
analyse est simplifiée par le fait qu’il n’existe qu’une protéine JNK nommée Basket (Bsk). La 
voie JNK est impliquée dans différents processus biologiques chez la drosophile, tels que la 
fermeture dorsale de l’embryon [77], la fermeture du thorax de l'adulte [78], l’éversion des 
disques imaginaux d’aile [79], la cicatrisation des plaies [80], la longévité [81], la réponse 
immunitaire [82], l’invasion des cellules tumorales [83] et, bien entendu, l’apoptose [68]. 
Cette voie peut être activée par différents stimuli causés par l’interaction Eiger/Wengen mais 
également par la liaison d’autres ligands à leurs récepteurs comme PVF/PVFR (Platelet 
vascular factor/ PVF receptor) et Wingless/Frizzled (Figure 6) [84]. 
L’activation de la JNK Bsk induit l’activation de Jra (Jun-related antigen) par phosphorylation 
de différents résidus à son extrémité N-terminale. Jra est alors capable de s’homodimériser ou 
de s’hétérodimériser avec Fra (Fos-related antigen), qui est codée par kayak. Jra et Fra 
constituent le facteur de transcription AP-1 (Adaptor Protein complex-1).  
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Bsk est activée par une cascade de kinases (Figure 6) qui diffère selon la spécificité de 
réponse médiée par la voie JNK. Dans tous les cas, Bsk est phosphorylée par la MAPK kinase 
(MAP2K) Hemipterous/Mkk7 (Hep) et par la MAP2K Mkk4/Mkk4 (MAP kinase kinase 4) 
dans certains mécanismes tels que la transduction du signal médié par l’activation de la voie 
Eiger/Wengen [85]. La cascade Hep>Bsk>Jra/Fra est considérée comme le cœur de la voie. 
Les MAP2K Hep et Mkk4 peuvent être activées par phosphorylation par les six MAPK 
Kinase kinase (MAP3K) de drosophile que sont : DASK1/ASK1 (Drosophila apoptosis 
signal-regulating kinase 1), TAK1/TAK (TGF-β-activated kinase), TAKl2/TAK (TAK1-like 
2), Mekk1/Mekk1-4 (MAP/ERK kinase kinase), Slipper/ Mixed lineage kinase, Wallenda/ 
Dual leucine zipper-bearing kinase. Suivant les stimuli et les caractéristiques physiques des 
différentes MAP3K, celles-ci peuvent être activées soit par des petites GTPases telles que 
Rac1, Rho1 (Ras homologous 1) et Cdc42 (Cell division cycle 42), soit par la MAPK Kinase 
Kinase Kinase (MAP4K) Misshapen (Msn), un membre de la super famille des Sterile-20 
Kinase, soit par des protéines adaptatrices telles les membres de la famille des TRAF 
(DTRAF1 et DTRAF2), qui sont, comme je l’ai détaillé précédemment, des protéines liées 
aux récepteurs membranaires. C’est la combinaison entre les différentes MAP2K, MAP3K, 
MAP4K et les protéines adaptatrices qui est responsable de la spécificité de réponse. Pour 
certains auteurs, ce serait le choix de la MAP3K qui contribuerait en grande partie à la 
spécificité du signal et qui aurait, par conséquent, un rôle primordial [86]. 
 
1.3.3.2. Activation de la voie JNK dans les mécanismes 
d’apoptose 
 
De nombreuses études ont permis d’établir la diversité des modes d’activation de la voie JNK 
et des mécanismes d’apoptose induits (Figure 7). Lors de la mort dépendante de l’activation 
de la voie Eiger/Wengen, des études génétiques basées sur la modulation du phénotype 
d’ablation des yeux causé par une surexpression de Eiger, ont permis de déterminer de façon 
assez précise comment la voie JNK est activée. DTRAF2, qui interagit directement avec 
Wengen [72, 85], serait responsable de l’activation de la voie JNK plutôt que DTRAF1 
comme le suggéraient des études initiales [70, 85, 87]. En effet, l’inhibition de DTRAF1 ne 
semble pas avoir beaucoup d’effet sur le phénotype d’ablation des yeux. L’activation de 
DTRAF2 serait favorisée par dCYLD qui induit sa désubiquitinylation et le protège de sa 
dégradation [71].  
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Figure 6 : La voie JNK. 
 
La voie JNK est impliquée dans un certain nombre de processus au cours du développement 
de la drosophile. En réponse à un stimulus spécifique (en rouge) des protéines adaptatrices, 
des petite GTPases ou la MAP4K Msn (en orange) activent une voire plusieurs MAP3K (en 
jaune). Ces dernières activent à leur tour par phosphorylation les MAP2K (en vert), ce qui 
aboutit à l’activation du facteur de transcription Jra par la JNK Bsk. La combinaison entre les 
différents éléments de cette voie serait déterminante pour la spécificité de réponse. Adapté 
de [89].
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L’activation de DTRAF2 semble également être facilitée par l’ubiquitinylation médiée par 
l’ubiquitine ligase E2 composée de l’hétérodimère Ben-Duev1a [74, 88].  
La formation d’un complexe entre DTRAF2, la protéine adaptatrice TAB2 et la MAP3K 
TAK1 permettrait l’activation de cette dernière par la MAP4K Misshapen [85]. Cette cascade 
de phosphorylation aboutirait à l’activation de la voie JNK. 
Une voie JNK pro-apoptotique différente, constituée de DTRAF1-DASK1-Hep-Bsk, a été 
mise en évidence par une étude génétique, basée sur la modulation de phénotypes d’ablation 
des yeux dus à une surexpression de Rpr. Cette voie serait activée par la dégradation de 
DIAP1. En effet, DIAP1 serait capable d’inhiber l’activation de la voie JNK en adressant au 
protéasome la protéine adaptatrice DTRAF1 via son activité ubiquitine-ligase E3 [90].  
La dégradation de DIAP1 pourrait également permettre l’activation de la caspase initiatrice 
Dronc. En effet, une boucle d'amplification de l’expression des gènes reaper et hid dans 
laquelle Dronc active la voie JNK a été décrite. Ce mécanisme, induit par un stress 
génotoxique et dépendant de p53, renforcerait l’activation des caspases [91].  
Si la régulation de DIAP1 semble être centrale dans l’induction de la mort cellulaire 
programmée chez la drosophile, il existe également des voies qui en sont indépendantes, telle 
la voie des pentoses phosphates qui module l’activation de Dronc par le NAPDH [92]. 
Dans cette première partie, j’ai détaillé les principales voies que les cellules ont à leur 
disposition pour activer l’apoptose. Ces voies varient en fonction du tissu et de l’origine 
physiologique ou non physiologique du stress.  
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Figure 7 : Activation et rôle de la voie JNK durant l’apoptose chez la drosophile. 
 
La voie JNK peut être activée par des signaux extrinsèques ou intrinsèques afin d’induire une 
apoptose dépendante ou indépendante des caspases. En effet, la voie JNK peut être activée par 
la transduction du signal du TNF par l’intermédiaire de l’ubiquitine ligase E2 formée de 
l’hétérodimère BEN-DUEV1A qui active la protéine TRAF2 par ubiquitinylation (U) 
engendrant une cascade de phosphorylation (P) aboutissant à l’induction d’une apoptose 
indépendante des caspases par l’induction d’espèces activées de l’oxygène (EAO). La voie 
JNK peut également être activée par la dégradation de DIAP1 via l’activation de TRAF1 en 
réponse à un stimulus intrinsèque. Dronc pourrait également induire l’activation de la voie 
JNK mais le mécanisme mis en jeu reste inconnu. L’activation de la voie JNK peut également 
provoquer une apoptose dépendante des caspases en favorisant la dégradation de DIAP1 via 
l’expression de rpr et de hid. 
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2. Réticulum endoplasmique et stress 
 
Au cours de ma thèse, je me suis particulièrement intéressé aux conséquences d’un stress du 
réticulum endoplasmique (RE). Je vais donc détailler, dans cette seconde partie, les voies de 
signalisation activées en réponse à ce type de stress ainsi que les relations existantes entre le 
stress du RE et les voies d’apoptose. 
 
2.1. Le réticulum endoplasmique 
 
Le réticulum endoplasmique (RE), dont l'abondance dépend des besoins cellulaires, est 
impliqué dans différents processus cellulaires tels que la synthèse des lipides, la maturation 
des protéines sécrétées ou liées à la membrane plasmique et la régulation de la quantité de 
calcium cytosolique (Figure 8).  
 
2.1.1. La synthèse lipidique 
 
Le RE joue un rôle essentiel dans la synthèse des phospholipides, en particulier les 
glycérophospholipides et les sphingolipides, qui constituent les principaux composants des 
membranes biologiques. Il contient des enzymes qui permettent de transformer le glycérol et 
les acides gras en précurseurs des phospholipides. Ces derniers seront ensuite convertis en 
phosphatidylcholine, phosphatidylsérine, et cætera [93]. Le RE participe également à la 
biosynthèse du cholestérol qui est, entre autres, un précurseur de différentes hormones 
stéroïdes comme l’ecdysone chez les arthropodes. 
 
2.1.2. L’homéostasie calcique 
 
Le calcium est l’un des seconds messagers les plus importants. En effet, il intervient dans 
différents processus cellulaires incluant la synthèse protéique, l’exocytose, la transcription, la 
prolifération, la contraction musculaire et l’apoptose [94]. Sa concentration doit donc être 
finement régulée. Le niveau basal des ions Ca
2+
 dans le cytoplasme est maintenu à 100 nM  
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Figure 8 : Structure et fonction du Réticulum endoplasmique.  
 
Le réticulum endoplasmique (RE) est un organite dynamique constituant un environnement 
riche en oxygène et en calcium. Il est divisé en trois domaines : le RE en feuillet, le RE 
tubulaire et l’enveloppe nucléaire. Le premier est caractérisé par sa richesse en ribosomes, ce 
qui lui a valu le nom de réticulum endoplasmique rugueux (RER). Il est opposé au RE 
tubulaire qui contient peu de ribosomes (ronds noirs) et qui est communément appelé 
réticulum endoplasmique lisse (REL). RER et REL ne se différencient pas uniquement par la 
présence ou l’absence des ribosomes, mais également par leur localisation dans le cytoplasme. 
Ces deux formes de RE sont hautement dynamiques et interconvertibles. Il est à noter que peu 
de types cellulaires possèdent à proprement parler un REL. Les différentes fonctions du RE 
sont indiquées dans les cadres en pointillé noirs. D’après [95]. 
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par de multiples transporteurs membranaires qui peuvent expulser les ions Ca
2+ 
de la cellule 
ou favoriser leur stockage intracellulaire dans la lumière du RE et les mitochondries. 
Dans le RE, cette concentration est maintenue entre 100 et 700 µM [96]. Des modifications de 
cette dernière peuvent avoir des effets néfastes pour l’ensemble de la cellule. Elle est 
principalement régulée, d'une part, par les récepteurs IP3R (inositol 1,4,5-triphosphate 
receptor) et RyR (ryanodine receptor) qui favorisent la libération d’ions calcium dans le 
cytoplasme, et d'autre part, par la pompe SERCA (sarco/endoplasmic reticulum Ca
2+
-ATPase) 
qui permet l'import du calcium cytoplasmique vers la lumière du RE [94]. Des protéines 
chaperonnes contenues dans la lumière du RE permettent également de tamponner les ions 
calcium libres contenus dans cet organite. 
 
2.1.2.1. Les protéines tampons 
 
La calréticuline est l’une des principales protéines chaperonnes impliquées dans le bon 
repliement des protéines. Elle possède un domaine d’interaction avec le calcium qui lui 
permet de le tamponner dans la lumière du RE. D’autres protéines chaperonnes, impliquées 
dans la voie de biosynthèse des protéines, affectent également l’homéostasie calcique. Il s’agit 
de la calnéxine, de BiP (Binding of immunoglobulin protein) également connue sous le nom 
de Grp78 (glucose-regulated protein 78), de Grp94, ainsi que des thiol oxydoréductases PDI 
(protein disulfide-isomerase) et de ERp72 [97]. 
 
2.1.2.2. Les canaux calciques 
 
2.1.2.2.1. SERCA 
 
Toutes les pompes SERCA partagent les mêmes propriétés générales : elles transportent deux 
ions Ca
2+
 par molécule d’ATP hydrolysée, permettant ainsi le maintien de la concentration en 
calcium luminal [98]. Il existe chez les vertébrés 10 isoformes qui résultent d’un épissage 
alternatif dépendant des tissus de trois gènes paralogues. Par exemple, SERCA2a est présente 
dans les cellules musculaires tandis que SERCA3 est présente dans les cellules non 
musculaires. Les isoformes de SERCA possèdent des affinités différentes pour les ions Ca
2+
 
et pour des régulateurs de leur fonction, permettant ainsi des spécificités de réponse en 
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fonction des signaux cellulaires. Les invertébrés, eux, ne possèdent classiquement qu’un gène 
serca qui est l’orthologue de serca2 des vertébrés 
 
2.1.2.2.2. IP3R 
 
L’IP3R forme un complexe homotétramérique qui constitue un canal permettant la sortie des 
ions calcium de la lumière du RE vers le cytosol. Il existe trois isoformes d'IP3R (IP3R1-3) 
chez les mammifères tandis que la drosophile n’en possède qu’une. Ces isoformes sont très 
similaires (65% de similitude) mais elles diffèrent par leur distribution tissulaire et leur 
affinité pour les ions Ca
2+ 
et leur ligand, l'IP3 (inositol 1,4,5-triphosphate). Les combinaisons 
entre les différentes isoformes permettent de former des canaux fonctionnellement différents 
d’un tissu à l’autre [99]. Chaque monomère d'IP3R possède quatre sites de fixation pour l’IP3 
cytoplasmique qui provoque l’ouverture du canal. 
La concentration en Ca
2+
 cytoplasmique intervient également, de façon indépendante de la 
quantité en IP3, dans la régulation de l’ouverture de ce canal. En effet, une faible 
concentration en Ca
2+
 cytoplasmique augmente la réponse à la fixation de l’IP3, tandis qu’une 
forte concentration l’inhibe. Il existe deux types de sites de fixation pour le Ca2+. Le premier a 
une forte affinité pour le Ca
2+
 et stimule l’ouverture du canal. Le second a une affinité réduite 
pour le Ca
2+. Il ne permet la liaison du calcium qu'en présence d’une forte concentration 
calcique, et cette fixation inhibe l’ouverture du canal [100]. 
L’ouverture du canal IP3R peut également être inhibée par une faible concentration en Ca2+ 
luminal, indépendamment de la fixation d'IP3 et du Ca
2+
 cytoplasmique interagissant avec 
l’IP3R [101]. A l’inverse, une forte quantité de Ca2+ luminal peut induire l’ouverture du 
canal [102]. 
 
2.1.2.2.3. RyR 
 
RyR est un complexe homotétramérique qui forme un canal permettant la sortie des ions 
calciums de la lumière du RE vers le cytosol. Chez les mammifères, il existe trois isoformes 
de RyR (RyR1-3). RyR1 est présente essentiellement dans les muscles squelettiques, RyR2 
est majoritairement retrouvée dans le myocarde tandis que RyR3 est surtout présente dans le 
cerveau. La drosophile possède une seule isoforme de RyR. 
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RyR porte deux sites de fixation pour le Ca
2+
 dans sa région cytoplasmique. L’un, de haute 
affinité, est responsable de l’activation et de l’ouverture du canal quand la concentration en 
calcium cytoplasmique est faible ; tandis que le second site, de faible affinité, est responsable 
de l’inactivation et de la fermeture du canal quand la concentration en calcium cytoplasmique 
devient trop importante. RyR peut également détecter la concentration en calcium luminal car 
il peut s’ouvrir spontanément si la concentration en calcium dans le RE devient trop 
importante [103].  
 
2.1.2.3. La préséniline 
 
L’homéostasie calcique peut également être modulée de différentes manières par la 
préséniline. Chez les mammifères, il existe deux protéines connues sous le nom de PS1 
(Presenilin 1) et PS2 (Presenilin 2) qui possédent 67% de similitude de séquence protéique 
[104]. La distribution de PS1 et PS2 est ubiquitaire mais elles sont plus fortement présentes 
dans le cerveau [105]. 170 mutations de PS1 et 13 de PS2 ont été identifiées et associées à 
40% des cas de la forme héréditaire de la maladie d’Alzheimer [106]. Ces protéines sont 
conservées au cours de l’évolution car elles sont présentes chez la levure et chez la 
drosophile. Contrairement aux mammifères, il existe une protéine unique de drosophile qui 
est nommée Psn (Presenilin). Celle-ci possède 53% de similitude de séquence protéique avec 
les formes humaines [107]. 
La forme entière de PS1 et PS2, dont le poids moléculaire est 50 kDa, est appelée forme 
holoprotéique. Elle est présente essentiellement au niveau de la membrane du RE, mais elle 
peut également être retrouvée au niveau de l'appareil de Golgi [108-110]. PS1 est une protéine 
transmembranaire constituée de 9 domaines transmembranaires et d’une région hydrophobe 
présente dans le cytosol entre les domaines transmembranaires 6 et 7 (Figure 9) [111]. Les 
résidus aspartiques en position 257 et 385 au niveau de ses domaines transmembranaires 6 
et 7 participent à son activité catalytique [112]. 
Cette forme entière subit deux clivages endoprotéolitiques qui aboutissent à la formation des 
fragments N- et C- terminaux (NTF et CTF) mesurant respectivement 30 et 20 kDa qui seront, 
eux, majoritairement localisés au niveau de l'appareil de Golgi. Cette endoprotéolyse a lieu au 
niveau de la région hydrophobe présente dans le cytosol entre les domaines TM6 et TM7 
[113]. L’endoprotéolyse de PS1 semble débuter au niveau de la méthionine 292, puis un 
second clivage a lieu après le résidu 298 pour donner les fragments NTF et CTF [114]. Le 
mécanisme est le même pour PS2. PS1 et PS2 régulent elles-mêmes ce clivage par leur site  
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Figure 9 : Structure de la préséniline 1 de mammifère. 
 
La préséniline 1 est constituée de 9 domaines transmembranaires dont les domaines 6 et 7 qui 
possèdent les résidus aspartiques (points rouges) qui sont requis pour son activité catalytique 
γ-sécrétase. Adapté de [115]. 
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catalytique situé au niveau des domaines transmembranaires TM6 et TM7 [116, 117]. Ces 
fragments restent associés et forment un hétérodimère NTF/CTF actif qui sera plus stable que 
la forme entière qui est rapidement polyubiquitinylée et dégradée par le protéasome, et donc 
généralement peu détectable au niveau du RE [113, 118]. 
 
2.1.2.3.1. La γ-sécrétase 
 
2.1.2.3.1.1. Activation de la γ-sécrétase 
 
L’hétérodimère CTF/NTF de PS1 ou PS2 interagit avec la nicastrine, Aph-1 (Anterior 
pharynx defective-1), PEN-2 (Presenilin ENhancer-2) pour former un complexe possédant 
une activité γ-sécrétase qui induit le clivage intramembranaire de différentes protéines 
transmembranaires (Figure 10) [112]. Ce complexe est également présent chez la drosophile.  
L’expression des différents membres de ce complexe est suffisante pour induire la formation 
d’un complexe actif [119]. La préséniline contient les deux résidus aspartiques qui sont 
essentiels à l’activité protéase du complexe [120], tandis que les autres protéines contribuent à 
sa maturation et à sa stabilisation. En effet, Aph-1 favoriserait la stabilité de la forme 
holoprotéique, alors que la nicastrine favoriserait la formation d’un complexe intermédiaire 
stable [119]. PEN-2 serait impliquée dans la stabilité des fragments CTF et NTF car son 
inhibition aboutit à leur dégradation par le protéasome chez les mammifères et la 
drosophile [121, 122]. PEN-2 favorise donc la formation d’un complexe actif stable [123]. La 
formation de ce complexe serait initiée au niveau du RE. En effet, il est retrouvé dans des 
vésicules de transport COPII (Coat Protein complex II) qui interviennent dans le transport 
entre le RE et le compartiment intermédiaire RE/Golgi. Son activation par l’endoprotéolyse 
de la préséniline aurait lieu dans un compartiment plus acide tel que le Golgi [10]. Une fois 
activé, ce complexe migre alors au niveau de la membrane plasmique où il joue son rôle de γ-
sécrétase. 
 
2.1.2.3.1.2. Activité de la γ-sécrétase 
 
Ce complexe γ-sécrétase possède plus de 60 cibles chez les mammifères dont APP (β-amyloid 
precursor protein), qui n’a pas d’homologue chez la drosophile, et Notch (Figure 10). Ces 
deux protéines sont impliquées dans le déclenchement de la maladie d’Alzheimer.  
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Figure 10 : Fonction du complexe γ-sécrétase. 
 
Le complexe γ-sécrétase est composé de la nicastrine, APH-1 (Anterior pharynx Defective 1), 
PEN-2 (Presenilin Enhancer-2) et de la préséniline qui possède l’activité γ-sécrétase. Notch 
est une protéine transmembranaire. La liaison d’un de ses ligands Delta ou Serrate induit un 
clivage au niveau de sa région extracellulaire. Le fragment transmembranaire résultant est 
clivé par la γ-sécrétase, libérant ainsi la région cytosolique qui est alors transloquée au noyau 
où elle jouera son rôle de facteur de transcription. Adapté de [124]. 
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Il est à noter que la surexpression de la forme entière de la protéine PS1 n’induit pas de 
modification de la quantité de fragment CTF et NTF [9, 113] mais qu’elle est caractérisée par 
une accumulation de la forme holoprotéique. Un stress du RE induit par un traitement à la 
tunicamycine -un inhibiteur de la N-glycosylation- en cellules de rein embryonnaire humain, 
provoque le même phénotype [125]. De plus, cette accumulation de la forme holoprotéique ne 
semble pas corrélée à une augmentation de l'activité γ-sécrétase car cette surexpression 
n’affecte pas la production des peptides amyloïdes β [9]. La nicastrine, APH-1 et PEN-2 
semblent donc être les facteurs limitant la formation de ce complexe [126]. 
 
2.1.2.3.2. Fonction indépendante de l’activité γ- sécrétase 
 
La préséniline possède également des fonctions indépendantes de son activité γ-sécrétase. 
L’une d’entre elles est la régulation de l’homéostasie calcique. En effet, la préséniline, 
contrôle 80% de l’activité de sortie du calcium luminal dans des fibroblastes embryonnaires 
de souris [127]. Par ailleurs, des mutations ponctuelles de PS1 et de PS2 induisent une 
augmentation du calcium luminal dans l’hippocampe [128] tout comme dans les 
lymphoblastes humains [129] mais pas dans les neurones striés. Ce phénotype contribuerait 
au développement de la maladie d’Alzheimer [130-133]. Ces mutations n’affectent pas les 
sites catalytiques suggérant que cette fonction de régulation de l’homéostasie calcique est 
indépendante de l’activité γ-sécrétase [127, 134, 135]. Plusieurs mécanismes ont été proposés 
pour expliquer la régulation du flux calcique par la préséniline. Un premier mécanisme serait 
que la forme holoprotéique de la préséniline est capable de fonctionner comme un canal de 
fuite passive des ions Ca
2+
. 
 
2.1.2.3.2.1. La préséniline : un canal de fuite des ions 
calciques 
 
Un premier mécanisme serait que la forme holoprotéique de la préséniline est capable de 
fonctionner comme un canal de fuite passive des ions Ca
2+
. Cette fonction dépendrait des 
domaines transmembranaires TM6, TM7 et TM9 qui pourraient former un canal de 
conductance des ions calciques de par leur caractère hydrophile [127]. En effet, des mutants 
de différents résidus de ces domaines abrogent la capacité de PS1 à favoriser la sortie des ions 
calciques [136]. Cependant une étude récente semble démontrer que la préséniline ne 
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formerait pas des canaux calciques au niveau de la membrane du RE et qu’elle régulerait la 
concentration calcique intracellulaire indépendamment de ce compartiment [137]. La 
différence entre ces différentes études pourrait résider dans l’utilisation de lignées cellulaires 
et de techniques de mesure du calcium différentes. 
 
2.1.2.3.2.2. La préséniline : un modulateur d’activité des 
canaux calciques 
 
La préséniline pourrait également réguler l’homéostasie calcique en modulant l’activité de la 
pompe SERCA. En effet, des études ont mis en évidence que PS1 et PS2 régulent, par 
interaction directe, l’activité normale de SERCA [138]. Lors d’un stress du RE, cette 
interaction entre SERCA et la forme holoprotéique de la préséniline est facilitée par 
l’accumulation de cette forme au niveau de la membrane du RE. L’augmentation de cette 
interaction permet une résistance accrue au stress du RE en favorisant le maintien de 
l’homéostasie calcique [125]. 
Les présénilines PS1 et PS2 sont également capables d’interagir directement avec la RyR 
principalement trouvée dans le cerveau, RyR2. Cette interaction augmente la probabilité et 
l’amplitude d’ouverture du canal RyR2 sans interférer avec son domaine de liaison du 
Ca
2+
 [139-141]. 
L’effet de PS1 et PS2 sur l’homéostasie calcique peut également être expliqué par une 
modulation de l’activité d’IP3R. En effet, l’expression en cellules d’insecte et de poulet de la 
forme holoprotéique de PS1 ou de PS2 augmente la durée d’ouverture d’IP3R en réponse à la 
fixation d’IP3. L’expression des formes mutantes de PS1 et PS2 associées à la maladie 
d’Alzheimer augmente la durée et la probabilité d’ouverture de ce canal calcique. IP3R étant 
capable d’interagir avec PS1 et PS2 au sein du même complexe [142], cette interaction 
favorise donc la libération du Ca
2+ 
luminal dans le cytosol. Elle a également été mise en 
évidence chez des patients et des souris modèles de la maladie d’Alzheimer [143]. En 
conclusion, la préséniline joue donc un rôle important dans l’homéostasie calcique au niveau 
du RE. 
 
2.1.3. La synthèse protéique 
 
2.1.3.1. Translocation/modifications post-traductionnelles  
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Les protéines destinées à la sécrétion, à l’appareil de Golgi, au RE, aux lysosomes ou à la 
membrane plasmique sont le plus souvent incorporées dans le RE durant leur élongation 
(Figure 11). En effet, ces polypeptides naissants possèdent à leur extrémité N-terminale un 
signal d’adressage au RE qui est composé d’acides aminés hydrophobes. Cette séquence est 
reconnue par la SRP (Signal Recognition Particule) qui est constituée de 6 polypeptides 
couplés à un petit ARN. Les SRP cyclent entre le cytoplasme et la membrane du RE. Quand 
elle se lie à l’un de ces signaux, la traduction du messager est transitoirement bloquée. Le 
complexe formé par la SRP couplée au ribosome est transloqué vers la membrane du RE où il 
se lie à un récepteur reconnaissant la SRP [144]. Ce récepteur est lui-même lié au translocon, 
un canal qui permet la translocation des protéines naissantes dans la lumière ou dans la 
membrane du RE. L’interaction entre le ribosome et le translocon permet ainsi au polypeptide 
en cours d’élongation de traverser la membrane du RE. Des modifications post-
traductionnelles nécessaires à l’acquisition de la conformation native la plus stable ont ensuite 
lieu au niveau de la lumière du RE. La modification la plus fréquente est une glycosylation 
caractérisée par l’ajout d’un polysaccharide Glc3Man9GlcNac2 qui sera ensuite modifié en 
Glc1Man9GlcNac2 par suppression de deux glucoses par des glucosidases. En effet, 80% des 
protéines passant par le RE sont N-glycosylées sur un résidu aspartique. D’autres 
modifications post-traductionnelles, telles l’ajout de lipides et la formation de ponts 
disulfures, contribuent également à l’acquisition de la conformation finale des 
protéines [145].  
 
2.1.3.2. Le cycle calnexine/calreticuline 
 
Dans le RE, les protéines naissantes non-conformées interagissent avec différentes protéines 
chaperonnes ou enzymes afin d’acquérir leur conformation finale. On retrouve, parmi ces 
protéines, BiP/Grp78, Grp94, la calnexine, la calréticuline ainsi que les thiol oxydoréductases 
PDI et ERp57. BiP/Grp78 et Grp94 ont la capacité de reconnaitre les régions hydrophobes 
exposées des protéines naissantes. PDI, EROα (ER oxydase α) et ERp57, quant à eux, 
utilisent l’oxygène contenu dans le RE pour former des ponts disulfures qui stabilisent 
l’assemblage et la conformation protéique [146]. 
Il existe au sein du RE un système de contrôle du bon repliement des protéines. Ce système 
est connu sous le nom de cycle Calnéxine (Cln)/Calréticuline (Crt). La Crt est soluble dans la  
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Figure 11 : Le cycle Calnéxine/ Calréticuline. 
 
Le cycle Calnéxine/Calréticuline permet aux protéines d’acquérir leur conformation la plus 
stable. Les modifications subies par l’oligosaccharide Glc1Man9GlcNac2 (encadré en rouge) 
présent au niveau des protéines naissantes servent de signal pour les différentes étapes du 
cycle. Lorsque les protéines sont correctement conformées, elles sont dirigées vers l’appareil 
de Golgi. Dans le cas inverse, elles sont dirigées vers le protéasome via la voie ERAD. 
G=glucose; sphères grise= mannose. D’après [147]. 
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lumière du RE tandis que la Cln est ancrée dans la membrane du RE. Ces deux protéines 
présentent un fort degré de similarité structurelle et fonctionnelle [148]. Elles sont capables de 
se lier avec l’oligosaccharide Glc1Man9GlcNac2 présent sur les protéines naissantes via leur 
domaine lectine (Figure 11). Cette interaction induit un changement de conformation des 
protéines Cln/Crt qui permet le recrutement d’ERp57. Ce complexe peut désormais former 
des ponts disulfures favorisant ainsi le bon repliement des protéines. L’interaction entre 
Cln/Crt et des protéines mal ou non conformées libres dans le RE permet de les isoler et de les 
piéger, diminuant ainsi la probabilité d’agrégation de ces protéines. En effet, la concentration 
de protéines dans le RE étant élevée, le risque d’agrégation protéique dans ce compartiment 
cellulaire est accru [147]. 
Des cycles de libération des glycoprotéines sont régulés par la glucosidase II et l’UDP-Glc : 
glycoprotéine glucosyltransférase qui, respectivement, en enlevant ou en rajoutant le glucose 
terminal, annihilent ou favorisent l’interaction avec les protéines Cln/Crt (Figure 11). Lorsque 
la protéine naissante est correctement conformée, la mannosidase I enlève un mannose, ce qui 
sert de signal pour une prise en charge par les vésicules de transport et l’envoi vers l’appareil 
de Golgi. Dans le cas où la protéine est toujours mal conformée, la re-glycosylation médiée 
par l’UDP-Glc glycoprotéine glucosyltransférase favorise une nouvelle interaction avec la 
Cln/Crt, ce qui laisse le temps à la protéine de se replier de façon optimale. Les protéines, qui 
n’adoptent pas une conformation correcte après les cycles de glycosylation/déglycosylation 
sont dirigées vers la voie ERAD (ER-Associated Degradation) après avoir subi le retrait de 
plusieurs mannoses. La voie ERAD induira leur dégradation via le protéasome [147]. 
L’activité de ces protéines chaperonnes peut être modulée par la concentration en calcium 
dans le RE. En effet, le Ca
2+
 libre dans la lumière est capable d’interagir avec ces différentes 
protéines. Cette interaction module leur conformation [149] et permet leur liaison à 
l’oligosaccharide Glc1Man9GlcNac2 [150]. L’absence de Ca
2+ 
provoque donc une 
accumulation de protéines mal conformées aboutissant à un stress du RE. 
 
2.2. Stress du RE et pathologie 
 
Le stress du RE peut être causé par différents changements physiologiques affectant la 
maturation des protéines dans cet organite. En effet, des perturbations de l’homéostasie 
calcique, du statut redox, une expression trop élevée de protéines empruntant la voie de 
sécrétion, une déplétion en glucose, des altérations de la glycosylation peuvent aboutir à une 
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accumulation de protéines non ou mal-conformées [1] qui s’agrègent et interfèrent avec le 
fonctionnement normal du RE, ce qui conduit à un stress du RE. 
Un stress du RE a été mis en évidence dans différentes pathologies telles que l’athérosclérose, 
l’obésité, les désordres bipolaires, l’inflammation du système nerveux central, l’ischémie, 
l’hypertrophie cardiaque, les hépatites alcooliques, les maladies rénales et dans un certain 
nombre de cancers, les maladies auto-immunes, l’arthrite rhumatoïde, ainsi que dans 
l’amincissement du cartilage observé lors de l’arthrose [2-5]. Un stress du RE est également 
retrouvé dans le diabète de type II qui est caractérisé par une résistance à l’insuline. Il est 
causé par une production trop importante d’insuline par les cellules β des îlots de Langerhans. 
Un stress chronique du RE a également été mis en évidence dans un certain nombre de 
maladies neurodégénératives, telles que les maladies d’Alzheimer, de Parkinson, de 
Huntington ou de Machado-Joseph [6, 7]. Ces dernières sont caractérisées par une 
accumulation de protéines mal-conformées et de protéines agrégées dans le cytoplasme et 
dans le RE [151]. Cette agrégation de protéines serait causée, entre autres, par des 
dysfonctionnements de la voie ERAD. Par exemple, la Parkin, qui est responsable de la 
maladie de Parkinson, est une ubiquitine ligase impliquée dans la voie ERAD [152]. Dans la 
maladie de Machado-Joseph, des agrégats protéiques inhibent le fonctionnement du 
protéasome qui est le composant terminal de la voie ERAD [151]. 
 
2.2.1. L‘UPR 
 
Une réponse adaptative, appelée UPR (Unfolded Protein Response), est activée en cas de 
stress du RE afin de rétablir l’homéostasie du RE. En cas d’un stress prolongé du RE, de cyto-
protectrice, elle devient pro-apoptotique. La majorité des recherches concernant cette réponse 
a été essentiellement menée chez les organismes modèles mammifères et levure, et plus 
récemment chez la drosophile [1, 153]. 
L’UPR est constituée de trois principales branches qui opèrent en parallèle et utilisent des 
mécanismes de transductions du signal qui leurs sont propres. Elles sont nommées d’après 
leur senseur de stress présent au niveau de la membrane du RE : la branche IRE1 (Inositol 
Requiring Enzyme 1), la branche PERK (Protein kinase RNA (PKR)-like ER Kinase) et la 
branche ATF6 (Activating Transcription Factor 6) [154]. 
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2.2.1.1. Les différentes branches de l’UPR 
 
2.2.1.1.1. La branche IRE1 
 
La branche IRE1 (Figure 12) est la plus étudiée jusqu’à présent et la plus conservée car c’est 
la seule branche de l’UPR présente chez la levure [155]. Chez la drosophile, tout comme chez 
les mammifères, cette voie semble essentielle à l’UPR [156]. Il existe un seul homologue de 
drosophile du gène de levure Irep, appelé Ire1 et deux chez les mammifères, IRE1α et IRE1β. 
IRE1β n’est exprimé qu’au niveau de l’intestin tandis qu’IRE1α est ubiquitaire. 
Les produits de ces gènes sont des protéines transmembranaires présentant un domaine 
luminal de dimérisation et une activité kinase et endoribonucléase du coté cytoplasmique. Un 
stress du RE induit l’oligomérisation des IRE1. Cette oligomérisation déclenche une 
modification de conformation qui aboutit à l’activation de son activité endoribonucléase [157] 
par son domaine kinase après transphosphorylation [158]. Cette activité est renforcée par le 
regroupement des IRE1 au niveau de la membrane du RE [159]. 
Quand elle est activée, IRE1 catalyse l’épissage non-conventionnel d’un petit ARNm codant 
le facteur de transcription XBP1 (X-Box binding Protein 1) dans le cytosol [160, 161]. Cet 
épissage permet d’éliminer un intron constitué de 23 à 26 nucléotides suivant les espèces et la 
synthèse d’une forme active du facteur de transcription XBP1, qui contient un signal de 
localisation nucléaire, un domaine d’activation transcriptionnelle ainsi qu’un domaine de 
dimérisation et de liaison à l’ADN b-ZIP (basic-leucine zipper motif). Une cible 
transcriptionnelle de XBP1 est le gène codant la kinase IRAK2 (Interleukin-1 Receptor-
Associated Kinase-2). Cette dernière augmente l’épissage de XBP1, potentiellement en 
servant d’adaptateur entre IRE1 et XBP1. Cette boucle d’amplification de l’activation de la 
branche IRE1 est conservée chez la drosophile où elle implique tube, l’homologue 
d’IRAK2 [162].  
Contrairement aux observations faites chez la levure, XBP1 n’est pas l’unique cible d’IRE1 
chez les métazoaires. Il a ainsi été montré en cellules S2 de drosophile [163] et en cellules de 
mammifère [164] qu’IRE1 inhibe l’expression de certains gènes indépendamment de XBP1 
en clivant directement des ARNm associés à la membrane du RE [165]. Ceci permet de 
soulager le RE en diminuant la quantité de protéines y étant adressées. IRE1 réduit également 
la traduction générale en clivant l’ARN ribosomale 28S [166]. 
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Figure 12 : La voie IRE1 de l’UPR. 
 
La voie IRE1 de l’UPR est activée par dimérisation en réponse à une accumulation de 
protéines mal-conformées dans le RE. L’activité endoribonucléase acquise suite à cette 
dimérisation permet un épissage non conventionnel, dans le cytosol, de l’ARNm codant 
XBP1. Une fois synthétisée, XBP1 active l’expression de gènes qui tendent à diminuer le 
stress du RE. En parallèle, IRE1 favorise également la dégradation d’ARNm codant des 
protéines normalement dirigées vers la voie de sécrétion ce qui soulage également le RE. Ces 
deux fonctions d’IRE1 contribuent ainsi à un retour à l’homéostasie du RE. Adapté de [4]. 
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La forme entière d’XBP1, qui résulte d’un ARNm n’ayant pas subi cet épissage non-
conventionnel dans le cytosol, est impliquée dans le rétrocontrôle positif de l’activation de 
XBP1 chez les mammifères. En effet, cette forme favorise l’adressage de l’ARNm codant 
XBP1 à la membrane du RE, facilitant ainsi son épissage par IRE1 [167]. Elle peut également 
réguler le rétrocontrôle négatif de cette branche de l’UPR. En effet, cette forme d’XBP1 peut 
piéger la forme épissée hors du noyau. Le complexe composé des deux formes de XBP1 est 
alors rapidement dégradé par le protéasome grâce au motif d’adressage au protéasome porté 
par la forme non épissée [168]. 
 
2.2.1.1.2. La branche PERK 
 
La protéine PERK, également appelée PEK (Pancreatic eIF2α Kinase), est codée, chez les 
mammifères et la drosophile, par un gène unique dont l’expression est ubiquitaire. Cette 
protéine transmembranaire possède une activité kinase dans sa région cytosolique. Quand un 
stress du RE est détecté, PERK s’oligomérise et s’autophosphoryle au niveau de sa région 
cytosolique (Figure 13). Cette autophosphorylation initie la phosphorylation d’eIF2α 
(eukaryotic translation Initiation Factor 2), entraînant une inactivation du complexe eIF2 
auquel il appartient, inhibant ainsi la traduction générale (Figure 14). Cette réduction de la 
traduction générale soulage le RE en diminuant le flux de protéines susceptibles d’entrer dans 
cet organite [169]. L’action de PERK n’est pas seulement dépendante de son effet sur la 
traduction, car la sensibilité accrue à un stress du RE de cellules perk
-
/perk
-
 n’est que 
partiellement sauvée par une inhibition de la traduction [170] mettant en évidence la présence 
d’autres mécanismes régulés par la voie PERK. 
En parallèle à cette inhibition de la traduction générale, la phosphorylation d’eIF2α active la 
traduction spécifique de certains ARNm. Ces derniers contiennent de nombreuses et courtes 
phases ouvertes de lecture, dans leur région 5’UTR (Untranslated Region), qui précèdent la 
séquence codante fonctionnelle (Figure 15) [171]. La phosphorylation d’eIF2α induit ainsi la 
synthèse du facteur de transcription à domaine b-ZIP, ATF4 (Activating Transcription 
Factor 4) [169], mais également d’un transporteur de l’arginine et de la lysine acide nommé 
Cat-1 (Cationic amino acid transporter-1) [172].  
Cependant, des études menées en cellules de mammifères ont permis de mettre en évidence 
que plus de la moitié des gènes régulés par l’activation de PERK sont indépendants de 
l’activation de ATF4, laissant supposer l’existence d’autres effecteurs en aval de PERK [173]. 
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Figure 13 : La voie PERK de l’UPR. 
 
La voie PERK de l’UPR est activée par une accumulation de protéines mal-conformées dans 
le RE. La dimérisation de PERK active son activité kinase cytosolique qui induit par 
phosphorylation d’eIF-2α une diminution de la traduction générale, réduisant ainsi la quantité 
de protéines mal-conformées au niveau du RE. eIF-2α phosphorylée induit l’expression du 
gène codant le facteur de transcription tels qu’ATF4. En parallèle, PERK promeut également 
l’activation du facteur de transcription Nrf2 par phosphorylation. ATF4 et Nrf2 régulent 
l’expression de gènes favorisant la diminution du stress du réticulum. Lorsque ce stress est 
résolu, l’expression de Gadd34 permet le retour à un état traductionnel physiologique. Adapté 
de [4]. 
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En effet, PERK peut phosphoryler et ainsi activer le facteur de transcription NRF2 (Nuclear 
Factor (erythroid-derived 2)-like 2) qui régule la réponse au stress oxydatif [174]. 
La voie PERK est modulée par un rétro-contrôle négatif. En effet, l’activation d’ATF4 induit 
l’expression du gène GADD34 (Growth Arrest and DNA Damage-inducible gene 34), par 
l’intermédiaire du facteur de transcription ATF3 [175]. GADD34 induit la déphosphorylation 
de eIF2α en activant le complexe PP1 (Protein Phosphatase 1) [176], permettant ainsi la 
reprise de la traduction générale et l’inhibition de la synthèse d’ATF4 [177]. 
Chez la drosophile, le rôle précis de la voie PERK dans l’UPR n’a jamais été vraiment étudié 
in vivo. Les caractéristiques de PERK, décrites précédemment, semblent être conservées [154, 
178] car l’homologue de drosophile de PERK est également capable de s’oligomériser et de 
phosphoryler eIF2α [178, 179], et ATF4 a un homologue nommé Cryptocephal [180]. 
 
2.2.1.1.3. La branche ATF6 
 
Les facteurs de transcription à domaine b-ZIP, ATF6, qui sont insérés dans la membrane du 
RE, sont codés, chez les mammifères, par deux gènes ATF6α et ATF6β dont l’expression est 
ubiquitaire [181]. Il n’existe qu’un seul gène codant un orthologue d’ATF6 chez la drosophile 
et le planaire. De manière intéressante, il ne semble pas être impliqué dans l’UPR chez ces 
deux organismes modèles [182, 183]. Chez les mammifères, la détection d’un stress du RE 
par ATF6 met en évidence deux signaux de localisation à l’appareil de Golgi au niveau de son 
domaine luminal (Figure 16) [184]. ATF6 interagit alors directement avec les protéines sec23 
et sec24 qui sont recrutées pour former les vésicules à manteau COPII, ce qui permet son 
transport antérograde du RE vers l’appareil de Golgi [185]. Au niveau de cet organite, ATF6 
subit deux clivages protéolytiques médiés par deux enzymes nommées S1P (Site-1 Protease) 
et S2P (Site-2 Protease). La région cytosolique N-terminale, contenant le domaine b-ZIP et le 
domaine activateur de la transcription, est alors libérée et migre au noyau pour induire 
l’activation de la transcription de gènes cibles de l’UPR [186]. 
Ces trois branches ne sont pas les seules à promouvoir l’UPR. En effet d’autres senseurs du 
stress du RE ont été mis en évidence dans certains types cellulaires. C’est le cas d’OASIS, 
CREB4, CREB-H, Luman qui font partie de la famille des facteurs de transcription à domaine 
b-ZIP ressemblant à ATF6. Tout comme ATF6, leur activation par la détection du stress du 
RE induit leur relocalisation au niveau de l’appareil de Golgi où ils subissent un clivage 
permettant la libération de la région contenant leur domaine d’activation de la transcription, 
ce qui leur permet d’induire l’expression de gènes cibles de l’UPR.
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Figure 14 (à gauche): Inhibition de la synthèse protéique globale par la phosphorylation 
d’eIF2α. 
 
Le complexe eIF2 qui est composé des sous-unités eIF2α, γ, et β est actif quand il est lié au 
GTP. Le facteur d'échange eIF2B catalyse l'échange du GDP en GTP sur eIF2. Cette 
activation favorise son interaction avec l’ARNt portant une méthionine formant ainsi un 
complexe ternaire qui participe à l’initiation de la traduction. En condition de stress, la 
phosphorylation d’eIF2α inhibe l’échange GDP-GTP en empêchant la dissociation d’eIF2B. 
L’initiation de la traduction ne peut donc plus être réalisée, ce qui aboutit à une diminution de 
la traduction globale. Adapté de [187]. 
 
Figure 15 (à droite) : Régulation traductionnelle de l’ARNm codant ATF4. 
 
La traduction de l’ARNm codant ATF4 est contrôlée par deux cadres ouverts de lecture 
(COL) qui sont localisés au niveau de sa région 5’ non traduite. En absence de stress du RE 
(en haut), la concentration du complexe ternaire eI2F-ARNt Met est élevée car le niveau 
d’eIF2α phosphorylé est faible. L’association de ce complexe, entre autres, avec la petite 
sous-unité ribosomale 40S forme le pré-complexe d’initiation qui scanne l’ARNm de 
l’extrémité 5’ vers l’extrémité 3’ jusqu’à l’identification d’un codon d’initiation (AUG). La 
grande sous-unité ribosomique 60S est alors recrutée pour initier la traduction. Le complexe 
ternaire associé à la petite sous unité ribosomal 40S reconnait en premier le codon d’initiation 
du COL le plus proximal sur l’ARNm codant ATF4 (COL1) et initie sa traduction. La 
réactivation du complexe ternaire permet de réinitialiser la traduction au niveau du COL 
suivant (COL2). La traduction de ce dernier inhibe celle d’ATF4 car COL2 chevauche celui 
d’ATF4. En condition de stress du RE (en bas), l’activation de la branche PERK induit la 
phosphorylation d’eIF2α entraînant une diminution de la concentration en eIF2 actif. Dans ce 
cas, après que COL1 soit traduite, la sous-unité 40S qui continue à scanner l’ARNm ne peut 
pas être rapidement rechargée en complexe ternaire actif. Bien qu’elle identifie l’AUG2, la 
traduction ne peut être initie. Elle continue alors à scanner l’ARNm vers l’extrémité 3’. 
L’espace existant entre l’AUG2 du COL2 et le codon d’initiation d’ATF4 (AUG3) est 
suffisant pour permettre la réactivation du complexe ternaire avant que l’AUG3 ne soit 
identifié. Le COL codant ATF4 est alors traduit. D’après [187]. 
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2.2.1.2. Détection des protéines mal conformées par les différents 
senseurs 
 
Différents modèles ont été proposés pour expliquer comment la région luminale des différents 
senseurs de l’UPR détecterait l’accumulation de protéines mal-conformées dans le RE. Le 
modèle initial est basé sur le fait que, dans des conditions d’homéostasie du RE, la région 
luminale de ces protéines interagit avec la protéine chaperonne BiP, Hsc70-3 (Heat shock 
cognate protein of 70-kDa 3) chez la drosophile, qui les maintiendrait sous un état inactif 
(Figure 17). Lorsqu’un stress du RE est induit, BiP interagirait préférentiellement avec les 
protéines mal-conformées, ce qui diminuerait la quantité de BiP disponible pour interagir 
avec les protéines ATF6, PERK et IRE1. Ceci aboutirait à leur activation en favorisant 
l’oligomérisation d’IRE1 et de PERK [182], ainsi que la mise en évidence des signaux de 
localisation à l’appareil de Golgi présents au niveau du domaine luminal d’ATF6 [182, 188]. 
Cependant, le mécanisme d’activation des branches de l’UPR semble être plus complexe. En 
effet, l’inhibition de l’interaction entre BiP et IRE1 médiée par des mutations du site de 
fixation de BiP sur IRE1 est suffisante pour induire l’oligomérisation IRE1 mais est 
insuffisante pour activer la signalisation IRE1/XBP1 en absence de protéines mal-
conformées [189]. Chez cet organisme, la dissociation de BiP ne serait donc pas suffisante 
pour induire l’UPR dépendante d’IRE1. Des études cristallographiques et biochimiques 
menées chez la levure et avec IRE1β de mammifère [190, 191] montrent qu’IRE1 est capable 
d’interagir avec des protéines mal-conformées via son domaine luminal. Cette interaction 
serait nécessaire à son activation puisque des mutations affectant ce domaine de liaison 
inhibent sa fonction. L’activation d’IRE1 chez la levure se ferait donc en deux étapes : la 
première nécessiterait la dissociation de BiP, favorisant ainsi la formation d’oligomères, la 
seconde serait dépendante de l’interaction de protéines mal conformées avec sa région 
luminale (Figure 17) [190, 191]. BiP serait également responsable de la désensibilisation au 
stress du RE en favorisant la désactivation d’IRE1 lorsque l’homéostasie du RE est 
rétablie [192]. 
Contrairement à IRE1β, IRE1α est capable de lier BiP mais pas les protéines mal-
conformées [191, 193]. Cette différence entre IRE1α et IRE1β peut être expliquée par leur 
différence de séquence au niveau de leur région luminale [191].  
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Figure 16 : La voie ATF6 de l’UPR. 
L’accumulation de protéines mal-conformées dans le RE induit la mise en évidence de 
signaux de localisation à l’appareil de Golgi au niveau du domaine luminal de la forme 
entière d’ATF6. Après transport dans cet organite, la protéine subit un double clivage qui 
produit une forme clivée d’ATF6. Celle-ci présente une activité transcriptionnelle favorisant 
la diminution du stress du RE. Adapté de [4]. 
 
 
Figure 17 : Modèle d’activation de la détection du stress du RE par IRE1 chez la levure. 
En absence de stress du RE (à gauche), les monomères d’IRE1 sont associés à BiP qui inhibe 
leur dimérisation. L’accumulation de protéines mal-conformées dans le RE (à droite) 
provoque la dissociation de BiP qui interagit désormais avec ces protéines afin de favoriser 
leur bon repliement. Cette dissociation de BiP permet le regroupement des monomères 
d’IRE1 sous forme de dimères dont l’activation est optimale lorsqu’ils interagissent avec des 
protéines mal-conformées. D’après [194]. 
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Les mécanismes de détection du stress du RE par PERK pourraient être identiques à ceux 
décrits pour IRE1 chez la levure. En effet, leurs domaines luminaux présentent de fortes 
similitudes et sont interchangeables. En condition de stress, la dissociation de BiP pourrait 
favoriser l’activation de PERK [195] qui serait complète lorsqu’il fixerait des protéines mal-
conformées [194]. 
Tout comme pour IRE1 et PERK, l’activation d’ATF6 n’est pas seulement corrélée à 
l’interaction avec BiP. Le niveau de glycosylation d’ATF6 pourrait servir de senseur du stress 
du RE. En effet, en condition physiologique, la région luminale d’ATF6 est glycosylée au 
niveau de trois sites conservés, favorisant ainsi l’interaction avec la calréticuline qui la retient 
dans le RE. En condition de stress du RE, une diminution de cette glycosylation est observée, 
entraînant une diminution de son interaction avec la calréticuline. La mutation de l’un de ces 
sites augmente la quantité d’ATF6 nucléaire en absence de stress, ce qui démontre que la 
calréticuline piège ATF6 dans le RE [196].  
Les ponts disulfures établis entre les domaines luminaux de différents monomères d’ATF6 
pourraient également servir de senseur du stress du RE. En effet, ils contribuent à la 
stabilisation d’oligomères d’ATF6. En condition de stress, la formation de ces ponts 
disulfures est inhibée, permettant aux monomères de transloquer vers l’appareil de 
Golgi [197]. Des conditions de réduction incompatibles avec l’homéostasie du RE pourraient 
donc être spécialement et directement détectées par l’inhibition de la formation des ponts 
disulfures entre les monomères d’ATF6 [194]. 
 
2.2.2. Conséquences de l’UPR 
 
Les trois branches de l’UPR aboutissent à l’activation de facteurs de transcription à domaines 
b-ZIP qui vont interagir avec des séquences spécifiques de l’ADN. Ce domaine b-ZIP leur 
permet de former des homo- et des hétéro-dimères. XBP1 se fixe sur la séquence ERSE (ER 
Stress Element) [198] tout comme ATF6. Leur liaison avec la séquence ERSE se fait en 
collaboration avec le facteur de transcription NF-Y (Nuclear Factor-Y) [161, 199]. XBP1 est 
également capable de fixer la séquence UPRE (UPR Element) [199], ce qui est à l’origine de 
la différence de réponse entre ces deux branches de l’UPR. ATF4 reconnait, quant à lui, la 
séquence AARE (Amino-Acid Response Element) [200] induisant donc une réponse 
différente des deux autres facteurs de transcription. 
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2.2.2.1. Adaptation au stress du RE 
 
Chez les mammifères, afin de diminuer le stress du RE, les voies PERK [169], ATF6 [200] et 
IRE1 vont induire l’expression de protéines chaperonnes telles que Grp78/BiP, Grp94, la 
calréticuline ou les enzymes impliquées dans la formation des ponts disulfures comme PDI, 
Erp72 et EROα [201, 202], mais également des enzymes responsables de la glycosylation des 
protéines afin de favoriser le bon repliement des protéines mal-conformées (Figure 18). 
L’activité transcriptionnelle de la voie ATF6 précède celle d’IRE1. Elle est responsable d’un 
accroissement de l’expression d’xbp1 qui est constitutivement faible [199]. Ceci suggère que 
la première phase de l’UPR se déroulerait en deux étapes. La première consisterait à diminuer 
la quantité de protéines mal-conformées en induisant l’augmentation des protéines et des 
enzymes impliquées dans le bon repliement des protéines suite à l’activation d’ATF6 et de 
PERK. Si cette activation est insuffisante pour rétablir l’homéostasie du RE, la voie IRE1 
serait activée dans un second temps. Elle entraînerait la dégradation des protéines mal-
conformées en promouvant l’expression de gènes impliqués dans la voie ERAD. En effet, des 
séquences UPRE, reconnues par XBP1, sont retrouvées en amont d’une grande majorité des 
gènes codant des protéines de cette voie [201]. Les branches PERK et ATF6 pourraient 
également réguler la voie ERAD en modulant l’expression d’un gène qui code une protéine 
favorisant le recrutement du protéasome à la membrane du RE [203]. 
ATF6 et IRE1 favorisent également l’augmentation de Ca2+ luminal qui est nécessaire au bon 
fonctionnement des protéines chaperonnes. En effet, l’activation d’ATF6 augmente 
l’expression de SERCA2 chez les mammifères [200]. L’activation d’XBP1 inhibe l’expression 
de RyR et IP3R, qui sont impliqués dans la libération du Ca
2+
 luminal, ayant ainsi un effet 
neuro-protecteur dans certains modèles mammifères et drosophiles de maladies 
neurodégénératives [204].  
La voie PERK joue un rôle fondamental dans l’adaptation au stress cellulaire car, en plus des 
rôles détaillés précédemment, elle inhibe le déclenchement de l’apoptose en favorisant 
l’expression des gènes codant les IAP, cIAP1 et cIAP2 [205], et BI-1 (Bax Inhibitor-1). BI-1 
est une protéine transmembranaire présente à la surface du RE qui est capable d’inhiber la 
protéine pro-apoptotique Bax, favorisant ainsi la survie cellulaire [206]. La voie PERK induit 
également spécifiquement l’expression de gènes codant des protéines impliquées dans la 
synthèse protéique, préparant ainsi la cellule à la reprise de la traduction lorsque le stress du 
RE sera résolu [200]. 
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Figure 18 : Rôle protecteur de l’UPR. 
 
L’activation des trois voies de l’UPR diminue le stress du RE en promouvant l’expression de 
gènes favorisant le bon repliement des protéines où à l’inverse leur dégradation, ce qui 
favorise un rétablissement de l’homéostasie du RE. 
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2.2.2.2. Apoptose dépendante du stress du RE 
 
2.2.2.2.1. Apoptose dépendante de CHOP  
 
En cas de stress prolongé du RE, les trois voies de l’UPR sont capables d’activer l’apoptose 
(Figure 19) en induisant l’expression du facteur de transcription CHOP (C/EBP homologous 
protein) également connu sous le nom de Gadd153 (Growth arrest and DNA damage 
gene 153). Ce gène est l’un des gènes les plus fortement modulés durant l’UPR [200]. Sa 
délétion entraîne une diminution importante de la mort induite par le stress du RE dans un 
modèle murin [207]. A l’inverse, son expression est suffisante pour induire l’apoptose [208].  
Le rôle d’ATF6 [200] et d’IRE1 [209] dans la régulation de CHOP semble moindre que celui 
de PERK [210, 211]. Ce gène serait une cible directe d’ATF4 [212]. 
CHOP peut former des hétérodimères avec d’autres facteurs de transcription de la famille 
C/EBP ou avec des facteurs de transcription n’appartenant pas à cette famille tels qu’ATF3. Il 
est également capable de s’homodimèriser afin d’activer la transcription de certains gènes 
cibles [212].  
CHOP induit la mort cellulaire en activant la voie mitochondriale de l’apoptose 
(Figure 19) [213, 214]. En effet, la restauration génétique de Bcl-2 est suffisante pour sauver 
les cellules de l’apoptose induite par CHOP. De plus, CHOP inhibe l’expression du gène anti-
apoptotique bcl-2 et active celle des gènes pro-apoptotiques de la famille bcl-2 bim, puma et 
bax [215].  
CHOP peut également induire l’apoptose en augmentant le stress du RE. En effet, il a comme 
cible transcriptionnelle GADD34, qui favorise le retour de la traduction générale. L’activation 
de ce gène pourrait entraîner une saturation du RE en protéines mal-conformées, comme le 
suggère la diminution du niveau d’apoptose induite par un stress du RE en condition mutante 
pour GADD34 [216]. 
CHOP augmente également l’expression du gène codant ERO1-α (ER Oxidase 1-α) [216, 
217] qui a un rôle équivalent aux PDI. En condition physiologique, ERO1-α favorise le bon 
repliement des protéines, mais il pourrait créer un environnement hyperoxydant favorisant la 
fuite d’H2O2 dans le cytoplasme lorsque sa quantité devient trop importante [216]. L’apoptose 
médiée par ERO1-α pourrait également dépendre du flux calcique. En effet, sa surexpression 
active IP3R en formant des ponts disulfures dans la région luminale du canal [216]. Cette 
activation d’IP3R induit une libération du Ca2+ luminal dans le cytosol [217, 218] qui aboutit
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à l’activation d’une kinase impliquée dans la transduction du signal calcique, CaMKII 
(Calmodulin-dependent protein kinase II) (Figure 19). L’activation de CaMKII favorise la 
libération du cytochrome C, par l’accumulation du Ca2+ dans la mitochondrie et la 
perméabilisation de la membrane externe. Elle permet ainsi l’activation de 
l’apoptosome [218]. L’activation de CaMKII induit également l’expression du gène codant le 
récepteur de mort Fas via l’activation de la voie JNK, en régulant la phosphorylation de la 
MAP2K MKK4 [218]. CHOP peut donc activer la voie de mort extrinsèque en plus de la voie 
de mort mitochondriale. Il existe donc une voie CHOP-ERO1-α-IP3R-CAMKII impliquée 
dans l’induction de l’apoptose [217] chez les mammifères dans laquelle la libération du 
calcium luminal prend une part importante [219]. De manière intéressante, CHOP n’est pas 
conservée chez la drosophile. Il existe donc d’autres mécanismes d’induction de l’apoptose 
par l’UPR indépendants de CHOP. 
 
2.2.2.2.2. Apoptose dépendante de la voie IRE1/JNK 
 
En cellules de mammifère, IRE1α et IRE1β peuvent promouvoir l’apoptose en activant la 
voie JNK. En effet, l’activité kinase d’IRE1 permet le recrutement de TRAF2, 
indépendamment de l’épissage d’XBP1 en condition de stress du RE [220]. De plus, un 
modèle d’étude de la cytotoxicité induit par l’expression de protéines à domaine 
polyglutamine a permis de mettre en évidence que l’apoptose régulée par la voie IRE1 est 
dépendante de la voie JNK via un complexe formé par la MAP3K ASK1 avec TRAF2 [151] 
(Figure 19). La JNK activée phosphoryle Bcl-2 qui perd alors sa capacité à séquestrer Bax et 
Bid, et augmente la libération du calcium luminal aboutissant à l’augmentation du calcium 
mitochondrial et au déclenchement de l’apoptose [215]. 
 
2.2.2.2.3. Apoptose dépendante des calpaïnes 
 
Lors d’un stress du RE, l’augmentation de la quantité du calcium cytosolique peut favoriser 
l’activation et la relocalisation des calpaïnes à la membrane du RE (Figure 19). Ces cystéines-
protéases dépendantes du Ca
2+
 jouent un rôle dans l’activation de la pro-caspase-12 qui est 
spécifique du stress du RE. En absence de stress, la pro-caspase-12 est maintenue à un état 
inactif par son interaction avec TRAF2 au niveau de la membrane du RE. 
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Figure 19 : Induction de l’apoptose après un stress chronique du RE. 
 
Un stress prolongé du RE aboutit au déclenchement de l’apoptose via les trois branches de la 
réponse UPR qui régulent l’expression du facteur de transcription CHOP. Ce dernier promeut 
l’apoptose en activant la voie mitochondriale de l’apoptose : (1) en inhibant l’expression du 
gène anti-apoptotique bcl-2 et en activant celle des gènes pro-apoptotiques tels que bak (2) et 
en activant la voie ERO1-α-IP3R-CAMKII. La branche IRE1 promeut également l’apoptose 
via l’activation de la voie JNK par la formation d’un complexe IRE1/TRAF2/ASK. La voie 
JNK peut également être activée par CDK5 indépendamment des trois branches de l’UPR. 
Durant le processus apoptotique, le calcium retenu au niveau du RE est libéré dans le cytosol 
où il contribue à l’activation de la caspase 12 via les calpaïnes. 
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Lors d’un stress du RE, l’interaction de TRAF2 avec IRE1 entraînerait la libération de la pro-
caspase-12, qui pourrait alors activer à son tour la pro-caspase-9, et ainsi médier le 
déclenchement de l’apoptose par l’activation de la caspase 3. Cependant, l’implication de la 
pro-caspase-12 dans le déclenchement de l’apoptose consécutive à un stress du RE reste 
controversée. En effet, la calpaïne peut induire l’apoptose en son absence [215]. 
 
2.2.2.2.4. Apoptose indépendante des trois branches 
 
Une apoptose indépendante des trois branches principales de l’UPR (Figure 19) a pu être mise 
en évidence chez la drosophile grâce à un modèle d’étude de la rétinite pigmentaire 
autosomale dominante. Dans cette maladie progressive et héréditaire, la perte des 
photorécepteurs est causée par une accumulation de la rhodopsine-1 dans le RE. Cette 
apoptose résulte du stress du RE puisque la surexpression de gènes impliqués dans la voie 
ERAD inhibe la dégénérescence de la rétine. Cependant la déplétion des trois branches de la 
réponse UPR n’inhibe pas la réalisation de l’apoptose [221]. Celle-ci serait dépendante de la 
CDK5 (Cyclin-Dependent Kinase 5). Le mécanisme d’activation de CDK5 par le stress du RE 
n’est pas encore établi. Il pourrait dépendre des ions Ca2+ car de nombreux gènes impliqués 
dans l’homéostasie calcique modulent cette dégénérescence chez la drosophile [222]. Une fois 
activée, CDK5 interagit avec la MAP3K MEKK1 et la phosphoryle au niveau de deux sites 
consensus. Cette phosphorylation de MEKK1 permet l’activation de la JNK Bsk qui est 
responsable du déclenchement de l’apoptose [223]. 
 
2.2.2.3. Survie versus apoptose 
 
Selon la force du stress du RE, la réponse UPR peut induire deux destins cellulaires opposés : 
soit la survie cellulaire suite au rétablissement de l’homéostasie du RE après un faible stress, 
soit l’induction de l’apoptose dans le cas d’un stress trop important.  
Cette différence entre ces deux conditions pourrait être due à une différence d’activation 
transcriptionnelle des cibles anti- ou pro-apoptotiques. Cependant une augmentation des 
niveaux de CHOP et BiP est observée dans les deux conditions. Contrairement à celle de BiP, 
l’augmentation de CHOP ne perdure pas dans le temps. Ceci n’est pas dû à une différence 
transcriptionnelle mais à une différence de stabilité des ARNm et des protéines. En effet, les 
ARNm et les protéines ayant des effets pro-apoptotiques tels que CHOP ou GADD34 sont 
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moins stables que ceux ou celles ayant des effets cytoprotecteurs comme BiP [224]. Dans le 
cas d’un faible stress, la quantité de protéines pro-apoptotiques est insuffisante pour 
déclencher l’apoptose avant que ces dernières soient dégradées. De plus, l’augmentation de 
BiP favoriserait l’inactivation des différentes branches de l’UPR en se liant à IRE1, ATF6 et 
PERK. Ces cellules seraient ainsi préconditionnées pour survivre plus facilement à un stress 
ultérieur puisqu’elles présentent une expression persistante de BiP. Lorsque le stress est plus 
important, la durée pendant laquelle CHOP est présente est plus longue et devient suffisante 
pour induire l’apoptose [211]. Chez la drosophile, les mécanismes permettant l’induction de 
l’apoptose après un stress du RE restent méconnus. 
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3. Le contrôle de la prolifération cellulaire 
 
Le pendant de l’apoptose dans l’homéostasie tissulaire est le couple prolifération 
cellulaire/croissance du tissu. Ce couple est contrôlé par des facteurs extrinsèques ou 
intrinsèques [225]. Les facteurs extrinsèques, tels que la température et le stress, ont un effet 
sur la taille globale d’un animal et de ses organes, mais la proportion des organes et des tissus 
est déterminée par des programmes de croissance intrinsèques. Je détaillerai dans un premier 
temps la régulation du cycle cellulaire chez la drosophile, puis les mécanismes qui régulent le 
couple prolifération cellulaire/croissance des tissus.  
 
3.1. Le cycle cellulaire chez la drosophile 
 
Le cycle cellulaire canonique est conservé chez la drosophile et est caractérisé par les phases 
G1, S, G2 et M. Celui-ci peut connaître des variations suivant les phases du développement. 
Les cyclines, qui présentent un rôle durant le cycle cellulaire telles que les cyclines A, B, D et 
E ainsi que les CDK (Cyclin-Dependent Kinase) 1, 2, 4/6, qui sont leurs partenaires, y sont 
également conservées. La cycline D forme un complexe avec CDK4/CDK6, qui est 
l’homologue de CDK4 chez les mammifères, pour réguler la progression de la phase G1 
tandis que le complexe formé de la cycline E et de CDK2 régule l’entrée en phase S [226]. Le 
complexe cycline A-CDK2 régule la progression de la phase S et les cyclines A, B et B3 
régulent l’entrée en phase M en étant associées à CDK1 (Figure 20) [227].  
 
3.2. Régulation de la prolifération cellulaire/croissance du disque 
imaginal d’aile 
 
Durant ma thèse, mon système modèle d’étude afin de mieux comprendre les mécanismes 
impliqués dans le maintien de l’homéostasie tissulaire a été l’aile adulte de drosophile et plus 
particulièrement son précurseur, qui présente une forte prolifération, le disque imaginal d’aile. 
Je détaillerai donc par la suite les mécanismes impliqués dans la régulation de la prolifération 
cellulaire/croissance du disque imaginal d’aile. Au début du premier stade larvaire, le disque 
imaginal d’aile est constitué de 30 à 40 cellules qui prolifèrent de façon homogène pour  
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Figure 20 : Régulation du cycle cellulaire chez la drosophile. 
Lors de la transition G1-S, la quantité de cycline E est régulée par le facteur de transcription 
dE2F1 [228], l’orthologue de la protéine humaine E2F1. L’expression de dE2F1 est elle-
même régulée par le facteur de transcription dMyc [229]. D’autres cibles transcriptionnelles 
de dMyc favorisent également la transition G1-S. Il s’agit de Cdk4/6 et Cyclin D [230]. La 
quantité de dMyc est-elle même contrôlée par l’ubiquitine E3 ligase Mei-P26 [231] dont la 
quantité de transcrits est modulée par le micro ARN bantam. Ce micro ARN est également 
impliqué dans la régulation de l’apoptose. Les complexes Cdk1-Cycline A et Cdk1-cycline B 
sont activés par la phosphatase String/Cdc25 qui favorise l’activation de Cdk1 [226] et donc 
la transition G2-M. 
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donner un tissu composé de 50.000 cellules. Cette forte prolifération est contrôlée par un 
certain nombre de facteurs qui peuvent également être requis pour l’arrangement spatial des 
tissus [232], en particulier des facteurs sécrétés à action paracrine qui agissent comme des 
morphogènes.  
 
3.2.1. Les morphogènes 
 
Au cours du développement, chaque cellule connait sa position au sein d’un tissu, et adopte 
un destin approprié en fonction de sa position. Généralement, cette information de position est 
fournie par un groupe de cellules particulières qui constituent un centre organisateur. Ces 
cellules sécrètent un signal morphogène formant un gradient de concentration au sein du tissu. 
La concentration locale en morphogènes permet aux cellules de déterminer la distance qui les 
sépare du centre organisateur. 
Une molécule sécrétée est qualifiée de morphogène si elle agit directement sur des cellules 
distantes de sa source et si elle induit, au niveau de ces cellules, des réponses distinctes selon 
sa concentration locale. Chez la drosophile, les protéines sécrétées Wingless (Wg) , un 
membre de la famille Wnt, Hedgehog et Decapentaplegic (Dpp), un membre de la super 
famille des TGF-β, remplissent ces conditions [233]. 
Dpp et Wg sont les deux morphogènes qui sont principalement impliqués dans le 
développement du disque imaginal d’aile. L’expression des gènes codant ces deux 
morphogènes est une conséquence de l’interaction entre les cellules des différents 
compartiments du disque. Le disque imaginal d’aile est constitué d’un compartiment 
antérieur, d’un compartiment postérieur, d’un compartiment dorsal et d’un compartiment 
ventral. Dpp est produit par une bande de cellules antérieures à la frontière des compartiments 
antéro/postérieur (A/P). A partir de la fin du second stade larvaire, Wg est sécrété par les 
cellules adjacentes à la frontière dorso-ventrale (D/V). Dès le début du troisième stade 
larvaire, Wg est également produit dans un domaine formant un anneau à la limite entre la 
poche et la charnière du disque. A la fin du troisième stade larvaire, un second anneau de Wg 
est formé en position plus proximale (Figure 21A) [234]. 
En plus de déterminer le devenir cellulaire, les morphogènes ont un rôle de mitogènes. En 
effet, la prolifération cellulaire est réduite au niveau des disques imaginaux d’aile chez les 
mutants perte de fonction de dpp et de wg. A l’opposé, leur surexpression induit une sur-
prolifération qui se traduit par le développement d’une aile ectopique [235, 236].  
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Figure 21 : Le morphogène Dpp induit une prolifération homogène au sein du disque en 
inhibant l’expression de brk. 
 
(A) Dpp (vert) est sécrété par une bande de cellules antérieures à la frontière A/P et forme un 
gradient selon l’axe antéro-postérieur. Wg (bleu) est sécrété par les cellules de la frontière 
D/V et par deux anneaux cellulaires bordant la poche du disque. (B) L’interaction de Dpp 
avec son récepteur Tkv aboutit à la formation du complexe Mad/Medea par phosphorylation 
(P). Ce complexe inhibe l’expression de brk, ce qui favorise celle de dmyc et de bantam. 
Adapté de [240].  
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3.2.1.1. Les voies de signalisation 
 
3.2.1.1.1. La voie Dpp 
 
Dpp a deux récepteurs nommés Thickveins (Tkv) et Punt (Figure 21B). Après son interaction 
avec Dpp, Punt, qui est constitutivement activé, phosphoryle Tkv qui, à son tour, phosphoryle 
le facteur de transcription Mad (Mothers Against Dpp). La forme phosphorylée de Mad 
(pMad) est alors capable d’interagir avec son co-facteur Medea. Ce complexe est ensuite 
transloqué au noyau où il se fixe notamment sur le locus du répresseur trancriptionnel brinker 
(brk). Le complexe Mad/Medea y recrute Schnurri qui réprime la transcription de brk. 
L’expression de brk est donc plus ou moins inhibée suivant la concentration en Dpp. Brk 
forme donc un gradient inversement proportionnel à celui formé par Dpp. La concentration de 
Brk détermine le niveau transcriptionnel de ses gènes cibles, qui varie donc en fonction de 
l’axe A/P tel le gradient de Dpp [237]. 
 
3.2.1.1.2. La voie Wg 
 
La voie de signalisation Wg dépend de son interaction avec son récepteur Frizzeld et le 
corécepteur Arrow/LRP (LDL-receptor related protein). La fixation de Wg avec ce complexe 
stabilise Armadillo qui est la β-caténine de drosophile. Cette protéine a différents rôles. Elle 
est capable de favoriser l’adhésion cellulaire au niveau des jonctions adhérentes, mais elle 
peut également migrer au noyau où elle lie le facteur de transcription Pangolin, qui 
correspond au facteur TCF (T-cell factor) des mammifères [238]. Cette interaction permet 
d’induire l’expression de gènes cibles en réponse au signal Wg dans les cellules en fonction 
de la distance qui les sépare des cellules sécrétrices de Wg [239]. 
 
3.2.1.2. Morphogènes et prolifération cellulaire 
 
3.2.1.2.1. Régulation de la prolifération par Dpp 
 
Bien que l’implication de Dpp dans la régulation de la croissance du disque imaginal d’aile ait 
été mise en évidence il y a une vingtaine d’années, son mécanisme d’action est encore débattu
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aujourd’hui. Ceci est dû au fait que Dpp forme un gradient alors que la prolifération cellulaire 
est homogène dans l’ensemble du disque. De nombreux modèles ont été établis pour essayer 
d’expliquer ce paradoxe. 
Actuellement trois modèles sont encore débattus. Le plus ancien est le modèle « gradient » 
basé sur la différence de Dpp disponible entre deux cellules voisines. Cette différence serait 
nécessaire et suffisante pour induire une prolifération homogène dans l’ensemble du 
disque [241]. Cependant un second modèle a permis d’établir qu’une cellule prolifèrerait 
lorsque la concentration locale de Dpp à son niveau augmente de 50%. Ce ne serait donc pas 
la différence de concentration entre les cellules voisines qui favoriserait la prolifération 
uniforme au niveau du disque mais l’augmentation de la quantité de Dpp à un point précis au 
cours du temps [240]. 
Dans le troisième modèle, le gradient et l’augmentation de Dpp ne serait que des corrélations 
et ils ne seraient pas responsables de l’induction de la prolifération homogène au sein du 
disque. Ce modèle défend l’hypothèse que Dpp favorise la prolifération en inhibant 
l’expression de brk (Figure 21B). En effet, des clones perte de fonction pour la signalisation 
Dpp et pour Brk sont capables de proliférer normalement [242], alors que la perte de fonction 
de dpp inhibe la prolifération cellulaire dans l’ensemble du disque [243]. Par ailleurs, 
l’expression de Brk est suffisante pour inhiber la prolifération [241, 244], alors que sa perte 
de fonction induit une surcroissance [245]. Brk inhiberait la prolifération en diminuant la 
transcription de bantam [244, 246] et de dmyc [247]. 
Dans la région médiane du disque, l’inhibition de la transcription de brk par la signalisation 
Dpp régulerait donc, entre autres, la prolifération cellulaire en augmentant la quantité de 
dMyc et de microARN bantam [247]. Cette hypothèse impliquerait que la prolifération dans 
les régions latérales, là où brk est fortement exprimée, pourrait être modulée par un autre 
facteur puisque la prolifération est homogène dans l’ensemble du disque.  
 
3.2.1.2.2. Régulation de la prolifération par Wg  
 
Wg peut réguler la prolifération de différentes façons. Tout d’abord, Wg module la 
prolifération des cellules embryonnaires qui donneront le système nerveux périphérique en 
régulant la transcription de la cycline E via l’activation de Pangolin [248]. Dans le disque 
imaginal d’aile, Wg module la prolifération cellulaire via l’intermédiaire de l’une de ses 
cibles transcriptionnnelles nommée vestigial (vg) [249, 250]. En effet, une diminution de 
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l’expression de vg provoque une diminution de la taille de l’aile à la suite d'un rallongement 
de l’ensemble des phases du cycle et donc d'une réduction de la prolifération [251]. De plus, 
une expression ectopique de vg favorise la transition G1-S et G2-M en augmentant 
transcriptionnellement la quantité de dE2F1 et de string [252]. 
 
3.2.2. La voie Hippo 
 
Les voies de signalisation de Dpp et Wg interagissent avec une voie de signalisation connue 
pour réguler la prolifération chez les mammifères et la drosophile, la voie Hippo. Cette voie, 
découverte chez la drosophile, régule à la fois l’apoptose et la prolifération (Figure 22A). Des 
dérèglements de cette voie sont retrouvés dans un certain nombre de cancers. Les premiers 
composants de la voie qui ont été mis en évidence par des cribles génétiques sont les gènes 
warts (wts), hippo (hpo) et salvador (sav). Les produits de ces trois gènes sont considérés 
comme constituant le cœur de cette voie qui peut être activé de différentes manières.  
La voie Hippo peut être activée par des interactions cellule-cellule via la liaison de la 
protocadhérine Dachsous (Ds), présente au niveau de la membrane plasmique d’une cellule 
voisine, à la protocadhérine Fat (Figure 22B). Cette voie est régulièrement appelée voie 
Fat/Hippo. Cette liaison est modulée par la kinase associée à l’appareil de Golgi, Four-Jointed 
(Fj), et par Lowfat. Fj phosphoryle Fat et Ds, dans l’appareil de Golgi, au niveau de leur 
domaine extracellulaire respectif. Ces phosphorylations de Fat par Fj promeuvent la liaison 
Fat-Ds tandis que les phosphorylations de Ds l’inhibent [253]. Fat activée peut alors inhiber 
l’activité de Dachs. Dachs a un rôle prépondérant dans la signalisation médiée par Fat puisque 
son absence peut inhiber complètement les phénotypes de surcroissance induits par la perte de 
fonction de Fat. Lorsque Fat est activée, Dachs est présente au niveau de la membrane 
plasmique. Dans le cas inverse, Dachs se relocalise dans le cytosol où elle favorise le turn-
over de la kinase Wts [253].  
En parallèle, Fat peut également activer Expanded (Ex) qui forme un complexe avec Merlin 
(Mer) et Kibra. Ce complexe favorise la localisation de la kinase Hpo à la membrane 
plasmique [254]. Cette concentration de Hpo au niveau de la membrane facilite son homo-
dimérisation et son activation [255]. Le complexe formé de Hpo et de la protéine adaptatrice 
Sav phosphoryle et active Mats qui peut alors interagir avec Warts et induire son activation 
par auto-phosphorylation [256]. 
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cellules dépourvues de la kinase Hpo. Adapté de [257]. (B) L’activation de la voie Fat/Hippo 
se traduit par une cascade de phosphorylation (P) favorisant la rétention cytoplasmique du co-
facteur de transcription Yki via la phosphorylation médiée par la kinase Wts. Yki peut 
également être piégé dans le cytoplasme par interaction direct avec Ex, Wts et Hippo. Lorsque 
l’inhibition est levée, Yki migre au noyau en interagissant avec ses co-facteurs Sd, Mad, Hth 
(Homothorax) ou Tsh (Teashirt) et en favorisant l’expression de ses cibles transcriptionnelles, 
telles que la cycline E, bantam, expanded, diap1, qui stimulent directement ou indirectement 
la prolifération cellulaire. Adapté de [258]. 
Figure 22 : La voie Hippo chez 
la drosophile. 
 
La voie Hippo est impliquée dans 
la régulation de la prolifération. 
(A) Un dérèglement de cette voie 
favorise l’apparition de tissu 
surnuméraire comme le montre 
l’apparition d’excroissances au 
niveau de la tête et du thorax de 
mouches porteuses de clones de  
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La kinase Wts activée induit la phosphorylation du co-activateur de transcription Yki au 
niveau de différents résidus. La phosphorylation de Yki au niveau de la sérine 168 induit sa 
liaison avec la protéine 14-3-3 favorisant ainsi sa rétention cytoplasmique. Yki peut 
également être retenu dans le cytoplasme par une interaction directe avec Ex, Wts, ou Hpo. 
L’activation de la voie Hippo aboutit donc à l’inhibition de l’activation du co-facteur de 
transcription Yki [259]. 
Lorsque l’inhibition de Yki est levée, il migre au noyau en se liant, entre autre, à son 
cofacteur Scalloped (Sd) qui possède une séquence de localisation nucléaire [260]. Yki régule 
alors l’expression de gènes cibles impliqués dans la progression du cycle cellulaire tels que 
ceux codant la cycline E, dMyc, bantam et dE2F1. En parallèle de la progression du cycle 
cellulaire, Yki inhibe le déclenchement de l’apoptose en favorisant l’expression du gène 
codant DIAP1 et le micro-ARN bantam qui cible une région promotrice du gène codant la 
protéine RHG Hid [259]. 
Yki ne peut pas se lier directement à l’ADN. Il doit interagir avec différents cofacteurs tels 
que Scalloped, qui a été mis en évidence chez les mammifères et la drosophile. Cependant, 
Scalloped n’est pas présent dans tous les types cellulaires [261] et il est requis uniquement 
pour la régulation de la prolifération de certaines cellules du disque d’aile [262]. Yki est 
également capable d’interagir avec Mad, qui, je le rappelle, est impliqué dans la voie de 
signalisation Dpp [246].  
Les liens entre la voie Hippo et la voie Dpp sont actuellement débattus. Deux modèles 
s’opposent. Le premier propose une régulation directe de la voie Hippo par la voie Dpp. Il est 
fondé sur le fait que Dpp est capable de moduler le niveau protéique du ligand Ds et du 
modulateur de liaison Fj [263], ce qui pourrait inhiber l’activation de Fat [264]. Cependant, 
une étude récente montre que l’expression uniforme de dpp dans l’ensemble du disque 
n’empêche pas l’établissement du gradient de Fj et de Ds et qu’elle ne modifie pas l’activité 
de Fat. Dans le second modèle, ces deux voies agiraient donc de façon indépendante et 
complémentaire pour établir une prolifération uniforme dans l’ensemble du disque [265]. 
Hippo peut également moduler la signalisation Wg car wg est une cible transcriptionnelle de 
Yki [266]. Réciproquement, Wg pourrait également moduler l’activation de la voie Hippo en 
participant à l’établissement des gradients de Fj et Ds via la régulation transcriptionelle de 
vestigial [267]. Le produit de cette cible transcriptionelle pourrait entrer en compétition avec 
Yki pour former un complexe transcriptionnel avec Sd [261]. 
La prolifération, qui est massive au sein du disque d’aile, est donc finement régulée par un 
ensemble de voies de signalisation interconnectées. Cependant, l’augmentation de la taille 
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Figure 23 : La glande en anneau. 
(A) Chez la larve de drosophile, la glande en anneau est un organe important dans la 
régulation du développement. Elle est située entre les deux lobes du cerveau. (A) Adapté de 
[268]. (B) Cette glande est constituée de la glande prothoracique (PG), du corpus allatum 
(CA) et du corps cardiaque (CC). L’ecdysone est synthétisée au niveau de la PG. Adapté 
de [269]. 
 
 
Figure 24 : Profil de sécrétion de l’ecdysone au cours du développement de la 
drosophile. 
 
Des pics d’ecdysone provoquent chacune des transitions développementales chez la 
drosophile. Les transitions majeures sont indiquées par des pointillés. Le troisième stade 
larvaire dure en moyenne 48 heures. En fin de ce stade, soit au quatrième jour de 
développement à 25°C, un léger pic d’ecdysone (flèche noire) induit la sortie des larves du 
milieu. Ces larves dites « errantes » arrêtent alors de s’alimenter et de croître. Un pic 
d’ecdysone (flèche rouge) intervenant au cinquième jour de développement induit la 
pupaison. Cette dernière correspond à l’entrée de la période de métamorphose durant laquelle 
l’adulte sera formé à partir des tissus larvaires. Adapté de [269]. 
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d’un tissu est coordonnée à celle des autres tissus de l’organisme, suggérant l’existence d’une 
communication entre les différents tissus de l’organisme. 
 
3.3. Régulation de la croissance tissulaire au sein de l’organisme 
 
Au cours du développement, la taille des tissus augmente de façon coordonnée avec celle de 
l’organisme. Des mécanismes sont donc nécessaires pour évaluer la taille des tissus et de 
l’organisme, pour coordonner son augmentation et la stopper quand une taille idéale est 
atteinte. Chez les arthropodes et la drosophile en particulier, les adultes présentent un 
exosquelette et ne muent pas. Ils ne peuvent donc pas grandir. Par conséquent la taille de 
l’adulte est définie par la taille de la larve avant le début de la métamorphose. De même, la 
taille des différents tissus est définie par la taille des disques imaginaux à la fin du 
développement larvaire. Les mécanismes qui contrôlent la régulation de la métamorphose 
semblent donc avoir un rôle primordial dans la régulation de la taille des tissus et de 
l’organisme. La durée de chaque étape du développement larvaire est contrôlée par la 
libération d’hormones, en particulier les ecdystéroïdes [270]. 
 
3.3.1. L’ecdysone 
 
Durant son développement, la larve subit plusieurs mues qui sont contrôlées par le système 
endocrinien qui comprend le cerveau et une partie de la glande en anneau, la glande 
prothoracique, (Figure 23). Cette dernière est le lieu de biosynthèse de l’ecdysone qui requiert 
l’action d’enzymes de la famille Halloween, comme Spook, Spookier, Phantom, Disembodied 
et Shadow. Ces enzymes sont impliquées dans la conversion du cholestérol en ecdysone 
[271]. Elles sont en partie régulées par la disponibilité en nutriments via la voie de l’insuline. 
L’ecdysone est sécrétée dans l’hémolymphe où elle est convertie en sa forme active, la 20-
hydroxyecdysone (20E). 
Cette hormone est responsable du déclenchement des mues, de la métamorphose et donc de 
l’arrêt de la phase d’augmentation de la taille de la larve (Figure 24) [272]. L’entrée en 
métamorphose est caractérisée par une rapide augmentation de la quantité d’ecdysone 
produite en fin de troisième stade larvaire (L3) [272]. L'activité de la 20E passe par sa fixation 
à un hétérodimère composé de deux récepteurs nucléaires nommés EcR (Ecdysone Receptor) 
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et Usp (Ultraspiracle), qui active la transcription de gènes nécessaires aux changements 
physiologiques, morphologiques, et comportementaux associés à la mue et à la 
métamorphose [268, 273]. 
 
3.3.1.1. Voie de l’insuline 
 
Chez la drosophile, la voie de signalisation de l'insuline est également appelée voie 
InR/PI3K/Akt/Foxo. En effet, elle implique un seul récepteur, InR (Insulin receptor), ainsi 
que les kinases PI3K (PhosphoInositide-3-Kinase) et Akt, et le facteur de transcription à 
domaine Forkhead, Foxo. Une mutation de l’un de ces composants est suffisante pour induire 
une modification de la taille et du nombre de cellules d’un tissu [274]. Chez la drosophile, il 
existe sept peptides ressemblant à l’insuline, classés de Dilp1 à Dilp7 (Drosophila insulin-like 
peptide). Ils possèdent six cystéines conservées qui relient par des ponts disulfures les deux 
chaines A et B des formes actives de cette famille de ligands du récepteur à l’insuline [275, 
276]. 
Durant le développement, les gènes codant ces ligands sont exprimés par différents tissus. Les 
gènes Dilp4 et 6 sont exprimés au niveau de l’intestin et Dilp7 l’est au niveau de la corde 
nerveuse ventrale [276]. Dilp2 est exprimé au niveau des glandes salivaires de la larve de 
troisième stade, au niveau des disques imaginaux et également par des petits groupes de 
cellules dans le cerveau, nommées IPC (Insulin-Producing Cells) [276]. Les Dilp1, 3 et 5 sont 
également produits au niveau des IPC. L’ablation des IPC induit un retard d’entrée en 
métamorphose de sept jours qui peut être corrigé par une surexpression de Dilp2, montrant 
que la sécrétion des Dilp par les IPC joue un rôle fondamental dans le contrôle du temps de 
développement, et donc de la croissance systémique [277].  
La sécrétion de Dilp2 et 5 au niveau des IPC est régulée par un signal émis par le corps gras 
qui sert de senseur de la disponibilité en nutriments. Il s'agit d'Unpaired2, une protéine 
similaire aux cytokines de type I, qui est sécrétée par le corps gras quand les réserves en 
graisse sont suffisantes pour poursuivre le développement. Unpaired2 active la voie 
JAK/STAT, dont il est un ligand, au niveau d’une population de neurones GABAergiques, ce 
qui aboutit indirectement à la sécrétion des Dilp par les IPC [278] (Figure 25A). En cas de 
carence en nutriments, les Dilp ne sont plus sécrétés et s’accumulent dans les IPC [279]. 
De manière similaire à l’ablation des IPC, l’expression d’une forme dominante négative de 
PI3K dans la glande prothoracique induit un délai de l’entrée en métamorphose. Ce 
rallongement de la phase larvaire est causé par une diminution de la quantité d’ecdysone. 
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Etant donné que la phase de croissance est plus longue, cela se traduit par une augmentation 
de la taille des larves de troisième stade larvaire, des pupes et des adultes. Ces effets peuvent 
être abolis en ajoutant de la 20E dans la nourriture des larves. A l’inverse, l’expression de la 
PI3K dans la glande prothoracique promeut une augmentation de la synthèse d’ecdysone, ce 
qui se traduit par une réduction de la taille des pupes [280, 281]. 
Le mécanisme d'action de la voie InR/PI3K serait de favoriser l'expression des gènes 
disembodied et spookier qui sont impliqués dans la biosynthèse de l’ecdysone [282]. La voie 
InR/PI3K régule donc l’expression de l’ecdysone et le temps de développement [280] en 
fonction de la quantité de nutriments [283]. Elle permet à l’organisme de détecter si la 
quantité de réserves accumulées par la larve est suffisante pour la survie de l’organisme 
durant la métamorphose [284]. 
 
3.3.1.2. Voie PTTH/ERK 
 
La synthèse d’ecdysone au niveau de la glande prothoracique est également régulée par une 
voie indépendante de la voie InR/PI3K [281] qui dépend de l’hormone PTTH 
(ProThoracicoTropique Hormone). Celle-ci est produite par une paire de neurones, localisés 
dans chaque lobe du cerveau [271] qui innervent la glande prothoracique, d’où leur nom de 
PG (Figure 25A). 
La structure de la PTTH est similaire à celle de certains facteurs de croissance de 
mammifères, tels que le β-NGF (β-Nerve Growth Factor) et le TGF-β2 (Transforming Growth 
Factor β2) [285]. Cette hormone est capable de se lier à Torso qui est un récepteur tyrosine 
kinase présent au niveau de la glande prothoracique [286]. La fixation de PTTH avec son 
récepteur aboutit à la phosphorylation et à l’activation de la MAPK ERK, par l’activation 
successive des membres de la voie incluant les homologues de la petite GTPase Ras (Ras85D) 
et de sa cible dRaf [281, 287]. L’activation d’ERK induit la synthèse d’ecdysone en favorisant 
la transcription de gènes impliqués dans sa voie de biosynthèse tels que disembodied, 
phantom et shadow [282]. Des mutations de ces différents gènes induisent une modification 
du temps de développement qui est corrélée à une modification de la taille des pupes et donc 
des adultes, tout comme l’ablation des neurones exprimant PTTH [281, 286, 288].  
La voie PTTH ne ferait pas le lien entre la croissance cellulaire et l’environnement 
nutritionnel, contrairement à la voie InR/PI3K [283]. Il semblerait que PTTH impose un 
rythme à l’expression de l’ecdysone en communiquant une information temporelle [288]. En 
effet, l’expression de PTTH est cyclique, avec une périodicité de 8 heures, durant le troisième 
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Figure 25 : Régulation de la synthèse de l’ecdysone dans la glande prothoracique. 
 
(A) La synthèse de l’ecdysone a lieu dans la glande protothoracique qui est localisée dans la 
glande en anneau. Elle est régulée en fonction de la disponibilité en nutriments. En absence de 
nutriment, une population de neurones GABAergiques inhibe la libération des Dilp par les 
IPC. A l’inverse une alimentation riche en sucre et en graisse induit la sécrétion d'Unpaired2 
par le corps gras. Unpaired2 active la voie JAK/STAT au niveau de neurones GABAergiques, 
ce qui lève l’inhibition de la sécrétion des Dilp. Dilp1, 2, 3 et 5 (orange) sont alors sécrétés 
dans l’hémolymphe par les IPC. La synthèse de l’ecdysone est également régulée par 
l’hormone PTTH (ProThoracicoTropique Hormone) qui est produite de façon cyclique par les 
neurones PG innervant la glande prothoracique. Adapté de [289] (B) L’interaction de PTTH 
et des Dilp avec leur récepteur spécifique, Torso et InR, induit respectivement l’activation de 
la voie ERK et de la voie PI3K qui favorisent la synthèse de l’ecdysone en augmentant la 
quantité des protéines de la famille Halloween. La voie Activine permet de coordonner 
l’activité de ces deux voies en modulant l’expression de certains de leurs composants. Adapté 
de [290]. 
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stade larvaire. Son pic d’expression précède celui de la synthèse d’ecdysone avant le début de 
la pupaison et sa libération serait régulée par les neurones de l’horloge circadienne dont 
l’extrémité axonale est retrouvée au niveau de l’arborescence dendritique des neurones PG 
[288].  
 
3.3.1.3. La voie de l’activine 
 
Une étude récente a mis en évidence l’existence d’une troisième voie capable de réguler la 
synthèse d’ecdysone. En effet, l’inhibition au niveau de la glande prothoracique de la voie de 
l’activine, un membre de la super famille des TGFβ, provoque une diminution 
transcriptionnelle des gènes de la famille halloween et un arrêt de développement au second 
stade larvaire. Cette voie contrôle l’expression de différents acteurs clés des voies de 
signalisation de l’insuline et de PTTH (Figure 25B). Par exemple, l’inhibition de dSmad2, un 
constituant de la signalisation activine, abolit l’expression de torso mais également celle 
d’InR, de Pi3K et d’AKT [282]. En modulant l’activation des voies InR/IP3K et PTTH/ERK, 
la voie activine pourrait donc permettre d’intégrer les signaux de l’environnement nutritionnel 
à ceux de l’horloge circadienne lors de la synthèse de l’ecdysone afin de permettre une 
progression développementale optimale. 
 
3.3.2. Ecdysone et cycle cellulaire 
 
La régulation de la synthèse de l’ecdysone est essentielle pour réguler la croissance et la 
détermination de la taille finale chez la drosophile. Cependant, les mécanismes qui permettent 
de relier l’ecdysone au contrôle du cycle cellulaire sont encore à ce jour méconnus. Quelques 
études ont fait progresser la connaissance de ce sujet. Des expériences de puces d’expression 
ont permis de mettre en évidence que l’ecdysone est associée à l’induction de l’expression de 
gènes clés du cycle cellulaire codant notamment les cyclines B et D, ainsi que Cdk2 durant la 
métamorphose de l’intestin [291]. L’ecdysone, via l’activation de son récepteur, régule 
également l’expression de string, favorisant ainsi la prolifération des histoblastes abdominaux 
(équivalents à des disques imaginaux pour l’abdomen) durant le stade pupal [292]. La 
prolifération des cellules des disques imaginaux est également régulée par l’activation d’EcR. 
En effet, des mutants dominants négatifs de ce récepteur provoquent un arrêt de la 
prolifération cellulaire, alors que son activation favorise la transition G1-S en augmentant 
l’expression de dMyc [293, 294]. 
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Si l’ecdysone est capable d’induire la progression du cycle cellulaire dans différents systèmes, 
il semblerait qu’elle soit également impliquée dans son arrêt. En effet, un traitement à 
l’ecdysone bloque des lignées cellulaires de moustiques en phase G1 [295], tandis que les 
cellules S2 de drosophile et des cellules de la teigne du fruit sec, Plodia interpunctella, sont 
bloquées en phase G2 [296, 297]. Cet arrêt en G2 serait causé par une diminution de 
l’expression de cycB [298]. Il semblerait donc que l’ecdysone puisse avoir des rôles opposés 
sur la régulation du cycle cellulaire suivant le modèle utilisé. 
 
4. Mécanismes favorisant le maintien de l’homéostasie tissulaire 
 
Comme nous venons de le voir, la croissance d’un tissu est régulée par un ensemble de 
mécanismes lui permettant d’atteindre une forme et une taille optimales pour assurer sa 
fonction. Le maintien de ces dernières est fondamental pour la survie de l’individu. Dans cette 
quatrième partie, les mécanismes favorisant le maintien de l’homéostasie tissulaire seront 
détaillés. Ils diffèrent suivant le stade de développement et le type de déséquilibre induit, tel 
un excès de prolifération ou la perte de cellules. 
 
4.1. La réparation des blessures et la régénération 
 
De nombreux organismes ont la capacité de réparer une structure suite à un dommage 
entraînant la perte de cellules. Par exemple, l’épiderme humain est capable de cicatriser après 
une blessure, prévenant par la même la perte de sang et les infections. Néanmoins, une 
conséquence inévitable de la réparation des tissus chez l’adulte est la formation de fibrose et 
de cicatrice au niveau du tissu conjonctif réparé. Les traitements utilisés en cas de blessure ont 
pour but de diminuer le temps de cicatrisation afin de diminuer le risque d’infection. 
Différentes stratégies ont ainsi été élaborées pour tendre vers une cicatrisation parfaite, c’est-
à-dire sans marque. 
Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la réparation ou la régénération 
des tissus endommagés, puis de perfectionner ces traitements, de nombreux modèles d’étude 
ont été utilisés. Ils peuvent être basés sur des cultures cellulaires [299], sur C. elegans [300], 
des embryons de poulets [301] ou de drosophiles [302]. Il est à noter que les mécanismes 
identifiés semblent conservés dans l’ensemble des modèles et donc au cours de l’évolution. 
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Par ailleurs, les modèles développés sur des embryons présentent la caractéristique de pouvoir 
réaliser des réparations parfaites sans laisser de cicatrices. La drosophile est donc un bon 
modèle pour étudier l’ensemble de ces mécanismes.  
 
4.1.1. Réparation des blessures  
 
Un des modèles couramment utilisé consiste à étudier des évènements morphologiques 
similaires à ceux observés lors d’une blessure. Au cours de l’embryogenèse de la drosophile, 
la surface de l’embryon se recouvre d’une couche de cellules. Néanmoins, un trou dans 
l’épithélium subsiste durant une longue période. La fermeture de cet épithélium, qui est 
connue sous le nom de fermeture dorsale de l’embryon [303], est l’un des événements 
morphologiques qui sert de modèle de la cicatrisation [304, 305].  
Un second modèle consiste à créer mécaniquement une plaie se limitant à quelques cellules à 
l’aide d’un laser ou d’une fine aiguille au niveau de l’épithélium. Cette ablation de cellules 
n’induit ni mort cellulaire ni augmentation de la prolifération à proximité de la zone 
blessée [306], tout comme lors de la fermeture dorsale de l’embryon. Par contre, elle induit 
une modification morphologique des cellules bordant la blessure. En effet, celles-ci 
s’allongent et s’orientent de manière à minimiser la quantité de cellules en contact avec la 
blessure (Figure 26A) [306]. Tout comme dans la fermeture dorsale de l’embryon, l’actine F 
et la myosine II s'accumulent [307], formant un véritable câble au niveau de la face apical des 
cellules bordant la blessure [303, 306, 308]. Ce câble d’actomyosine intracellulaire qui 
entoure la blessure est relié aux cellules voisines au niveau des jonctions adhérentes. La 
contraction de ce câble va fournir la force nécessaire pour refermer la blessure comme une 
bourse se ferme par un cordon. Ce mécanisme est donc couramment appelé contractions de 
l’actine « en cordon de bourse » (Figure 26B). L’organisation du cytosquelette d’actine est 
classiquement régulée par les petites GTPases et la formation de ce câble est dépendante de la 
GTPase Rho1 mais indépendante des GTPases Rac1 et Cdc42 (.  
Plusieurs études montrent que ce mécanisme n'est pas le seul qui permette la cicatrisation de 
la blessure puisque l’inhibition de la formation du câble d’actomyosine par la perte de 
fonction de Rho1 ne fait que ralentir la cicatrisation [306]. De plus, bien que non impliquées 
dans la formation du câble d’actomyosine, d'autres GTPases sont également impliquées dans 
cette fermeture. En effet, la fermeture dorsale de l’embryon et la réparation des blessures sont 
également dépendantes de la formation de lamellipodes et de filopodes au niveau des cellules  
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Figure 26 : Réparation des blessures. 
 
(A) Les cellules bordant une blessure s’allongent et s’orientent de manière à minimiser la 
quantité de cellules en contact avec la blessure. En effet, suite à ces mouvements cellulaires, 
les cellules marquées par un astérisque ne seront plus en contact avec la blessure. L’actine est 
représentée en vert, les jonctions adhérentes en bleu et les noyaux en rouge. Adapté de [305]. 
(B) Les cellules bordant une plaie au niveau de l’épithélium d’un embryon de drosophile 
présentent une accumulation d’actine et de myosine formant un câble entourant la blessure 
(flèche rouge). Des forces de contraction au niveau de ce câble permettent la fermeture en 
« cordon de bourse ». Les protrusions d’actine (flèches blanches) présentes au niveau des 
cellules bordant la blessure ont un rôle fondamental lors de la fermeture de la blessure. 
D’après [309]. (C) Ces protrusions (cylindre vert) favorisent, en interagissant avec les cellules 
opposées, le rapprochement terminal et l’adhésion des deux épithéliums par rétraction. Adapté 
de [305]. 
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épithéliales bordant la « blessure » (Figure 26B) [302, 306]. L'inhibition de la formation de 
ces protrusions par une perte de fonction de la petite GTPase Cdc42 empêche la suture des 
épithéliums. Ces extensions membranaires sont deux types de protrusions impliquées dans les 
mouvements cellulaires et dans l’exploration de l’environnement. Les différences 
morphologiques et fonctionnelles entre ces deux types de protrusions sont dues aux 
différences d’organisation du faisceau d’actine en leur sein. Ces extensions membranaires 
jouent un rôle fondamental dans l’établissement de jonctions entre les cellules situées de part 
et d’autre de la blessure. Pour cela, elles explorent l’espace laissé vacant par la blessure et, en 
interagissant avec l’épithélium opposé, elles favorisent le rapprochement terminal et 
l’adhésion des deux épithéliums (Figure 26C) [302, 306]. Ce mécanisme de réparation 
favorise la restauration de la continuité de l’épithélium par un mécanisme de ré-
épithélialisation. Il nécessite uniquement des modifications morphologiques cellulaires et des 
forces de contraction et de rétractation permettant des mouvements cellulaires. Il permet de 
prévenir des infections et de protéger l’organisme contre l’environnement extérieur. Ce 
mécanisme est également retrouvé après une blessure de l’épithélium recouvrant la 
larve [310], l’adulte [311] ou au niveau des disques imaginaux [80, 312].  
 
4.1.2. Rôle de la voie JNK dans la réparation des blessures 
 
La voie JNK prend une part importante dans ce mécanisme de cicatrisation. En effet, dans 
tous ces modèles, elle est activée dans les cellules bordant la blessure. Contrairement à la 
fermeture dorsale de l’embryon, où cette voie de signalisation n’est activée que dans la rangée 
de cellules bordant la blessure (Figure 27A), elle peut être activée jusqu’à une quinzaine de 
rangées cellulaires dans les autres modèles d’études chez la drosophile [80, 310-312]. La voie 
JNK reste activée tout au long de la réparation et le nombre de cellules dans lesquelles elle est 
activée dépend de la taille de la blessure [312]. 
Son importance a été mise en évidence dans un premier temps dans la fermeture dorsale de 
l’embryon puis étendue aux autres modèles. Des pertes de fonctions des gènes codant les 
facteurs de transcription Fra et Jra, la JNK Bsk et la MAP2K Hep [80, 313] inhibent la 
réparation de ces blessures (Figure 27B). La fermeture dorsale dépend également de la 
MAP3K Slpr [314, 315] qui est activée par la MAP4K Msn et par la petite GTPase 
Rac1 [315]. Dans un modèle de blessure de l’épiderme de la larve, la voie JNK est activée par  
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Figure 27 : Implication de la voie JNK dans la réparation des blessures et la fermeture 
dorsale de l’embryon. 
 
(A) La voie JNK est activée dans les cellules situées à la bordure de l’épithélium lors de la 
fermeture dorsale de l’embryon comme l’indique l’activation de sa cible transcriptionnelle 
puc. D’après [316]. (B) L’activation du cœur de la voie JNK (Hep/Bsk/Kay/Jra) dépend de la 
MAP3K Slpr qui peut être activée de différentes façons par des petites GTPases ou par la 
MAP4K Msn. L’activation de la voie JNK induit l’expression de gènes codant des protéines 
impliquées dans le remodelage et la migration cellulaire tels que Mmp1, Mmp2, chikadee 
permettant ainsi la réparation des blessures et la fermeture dorsale de l’embryon.  
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Rac1, Cdc42 et Rho1 [317]. Dans ce cas, Rac1 pourrait activer la voie JNK par 
l’intermédiaire de la kinase PAK3 (p21-activated kinase 3) [318]. 
La voie JNK régule la mise en place des lamellipodes et des filopodes [302] en stimulant 
l’expression de cdc42 [319] via AP-1, dans une boucle d'amplification puisque Cdc42 est 
impliquée dans l’activation de la voie JNK dans ce mécanisme [317]. Elle favorise également 
la mise en place du câble d’actomyosine [80, 307, 317] en modulant, entre autres, la 
localisation de la myosine [307]. Elle est enfin responsable des modifications de 
l’organisation cellulaire qui comprend la modification de l’orientation et l’allongement des 
cellules (Figure 27B) [80, 310, 317].  
La voie JNK régulerait une partie de ces modifications par l’intermédiaire des 
métalloprotéases matricielles (MMP) qui sont impliquées dans la dégradation de la membrane 
basale et de la matrice extracellulaire. En effet, la surexpression de MMP1 induite par 
l’activation constitutive de la voie JNK accélère le taux de cicatrisation [320]. Les MMP 
régulent également le remodelage des tissus durant le développement [79, 321]. MMP1 serait 
requise pour promouvoir le remodelage de la membrane basale nécessaire pour les 
modifications morphologiques et la migration des cellules bordant la blessure. 
L’augmentation de MMP1 activerait également la voie MAPK ERK qui pourrait être 
nécessaire pour induire la mobilité cellulaire [322].  
Une autre cible transcriptionnelle de la voie JNK dans la réparation des blessures est le gène 
chickadee qui code l’orthologue de la profiline chez la drosophile. Cette protéine favorise la 
formation du polymère d’actine et donc la formation du câble d’actine. L’inhibition de son 
expression induit un défaut dans l’assemblage du câble d’actomyosine et l’établissement des 
protrusions [323]. MMP2, qui est la seconde MMP de drosophile, est également impliquée 
dans la réparation des blessures mais son rôle exact dans ce mécanisme n’a pas été décrit [79, 
321]. 
 
4.1.3. Régénération des disques imaginaux larvaires  
 
Bien que ces modifications morphologiques permettent la réparation de la blessure, le 
remplacement des cellules perdues est nécessaire pour que le tissu conserve sa morphologie. 
Ceci se traduit par l’intercalation de nouvelles structures dérivant de cellules prolifératives 
présentes autour de la zone endommagée qui forment une structure appelée blastème. Ce 
mécanisme est couramment appelé régénération tissulaire. 
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Un certain nombre d’organismes invertébrés, comme les planaires, l’hydre d’eau douce, les 
ascidies et les échinodermes ont un potentiel régénératif élevé [324]. La capacité de 
régénération est également bien connue chez la drosophile depuis les années 1970 [325, 326]. 
En effet, un disque imaginal de drosophile coupé en deux est capable de redonner un disque 
entier. A l’opposé des cellules des organismes modèles précités, les cellules des disques 
imaginaux ne sont pas différenciées mais sont déterminées. Ces cellules expriment donc des 
gènes spécifiques selon leur localisation. La capacité des disques à se régénérer dépend de la 
région supprimée. En effet, s’il reste dans le tissu endommagé, des cellules localisées au 
niveau des différentes frontières A/P et D/V, qui correspondent aux centres organisateurs, 
alors le disque est capable de se régénérer [324]. 
Une technique couramment utilisée pour étudier ces mécanismes est de réaliser l'ablation 
d'une partie de la poche du disque d’aile ou de patte et de cultiver le fragment restant dans 
l’abdomen de mouches adultes. Il est à noter que l’ablation d’une région du disque n’induit 
pas d’apoptose dans le fragment restant [327]. Ce modèle a permis de mettre en évidence que 
la régénération a lieu en trois étapes. La première consiste à réparer la blessure pendant une 
période de 12 à 48 heures. La seconde étape consiste à la formation du blastème, 36 à 
48 heures post-fragmentation. La prolifération se limite alors au site de blessure. Enfin, durant 
la troisième étape le blastème s’accroit et le domaine manquant est reformé. Cette étape 
s’étale de 48 à 72 heures post-fragmentation [328]. 
L’augmentation de la prolifération cellulaire a lieu sur plusieurs rangées cellulaires bordant la 
blessure, permettant une régénération complète du tissu. Contrairement à ce qui a été 
originellement décrit [329, 330], il n’y a pas uniquement une augmentation de la synthèse 
d’ADN au niveau du blastème, mais également une augmentation du taux de mitoses [80, 
327]. Un blastème se forme au niveau des deux marges bordant la blessure et les deux 
blastèmes vont jouer un rôle équivalent lors de la régénération du tissu. En effet, ils 
permettent de maintenir l’identité des nouvelles cellules, conservant ainsi l’organisation selon 
les axes A/P et D/V. Par exemple, des cellules du blastème du compartiment dorso-postérieur 
donneront des cellules d’identité dorso-postérieure. 
L’initiation de la prolifération régénérative est indépendante de la cicatrisation de la 
blessure [330] car l’inhibition de la réparation n’empêche pas la formation du blastème. La 
voie JNK, qui est impliquée dans la réparation de la blessure, jouerait également un rôle 
important dans la formation du blastème. En effet, son inhibition diminue le nombre de 
cellules en division au niveau du blastème [312, 327].  
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La voie Wg, qui est impliquée dans les mécanismes de régénération chez les vertébrés [331], 
favorise également la régénération des disques imaginaux [332, 333]. Elle serait impliquée 
dans la formation du blastème [328]. Son expression ubiquitaire, même faible, est suffisante 
pour induire la formation d’un blastème dans le disque imaginal de patte en absence de 
blessure [328, 332]. Son effet pourrait être médié par l’expression des gènes alr (augmenter of 
liver regeneration), rgn (regeneration) et Mmp1 [334] au niveau du site de formation du 
blastème [328]. rgn serait impliqué dans la régénération en modulant le temps de formation 
du blastème, alr favoriserait la prolifération des cellules du blastème et MMP1 induirait 
l’arrêt de la prolifération des cellules hors du blastème [328]. Les voies de signalisation par 
lesquelles ces gènes régulent la régénération des disques n’ont pas encore été mises en 
évidence. 
Certains tissus comme les disques imaginaux ont donc la capacité de se réparer par 
cicatrisation et de se régénérer, ce qui permet le maintien de l’homéostasie tissulaire. Par la 
suite, je vais détailler les mécanismes permettant le maintien de l’homéostasie tissulaire après 
une augmentation importante de l’apoptose. Je vais débuter par le mécanisme qui a été le plus 
étudié jusqu’à présent et qui correspond à la prolifération compensatoire.  
 
4.2. La prolifération compensatoire 
 
En réponse à une forte induction de l’apoptose dans les disques imaginaux d’aile ou de patte, 
les cellules survivantes sont capables d’induire une forte réponse proliférative classiquement 
nommée prolifération compensatoire [325, 335]. Cette augmentation du taux de prolifération 
des cellules survivantes permet de compenser la perte de cellules. La compréhension de ce 
mécanisme a connu une évolution importante ces dernières années, bien qu’il ait été mis en 
évidence dans les années 1970. Il a été découvert dans le disque imaginal d’aile de drosophile 
qui est couramment utilisé pour étudier les propriétés de cellules apoptotiques. En effet, ce 
tissu présente peu d’apoptose développementale [336]. L’élimination de 50% des cellules du 
disque d’aile par irradiation peut conduire au développement d’une aile de forme et de taille 
normale, ce qui suggère que les cellules survivantes prolifèrent de manière à compenser les 
cellules éliminées [336, 337]. Différents modèles d’étude ont été établis afin d’étudier les 
mécanismes mis en place pour compenser la perte de cellules induite par une apoptose non 
développementale. 
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4.2.1. Les cellules mort-vivantes en présence de p35 
 
Le modèle le plus couramment utilisé repose sur l’induction de l’apoptose et le blocage de sa 
réalisation. L’apoptose peut être induite par l’expression d’un gène pro-apoptotique, tel que 
hid ou rpr, par la perte de fonction de DIAP1 ou bien encore par une irradiation. La voie 
d’apoptose est bloquée dans ses étapes tardives par p35, un inhibiteur des caspases originaire 
du baculovirus [338]. Ce modèle consiste donc à créer des cellules mort-vivantes ou 
« undead-cells ». Il a permis de mettre en évidence une surprolifération cellulaire non-
autonome causée par l’expression autonome des morphogènes dpp et wg [339, 340]. Comme 
je l’ai détaillé précédemment, ces derniers agissent comme des mitogènes dans le disque 
d’aile. Les cellules apoptotiques n’étant pas éliminées, l’expression continue de ces mitogènes 
aboutit à des aberrations développementales. Des mutations perte de fonction de dpp ou de wg 
diminuent cette surprolifération des cellules voisines [339, 341]. L’expression de dpp et de wg 
serait régulée par la voie JNK [339, 342] et par p53 qui aurait une fonction indépendamment 
de son rôle de senseur de dommage à l’ADN [343]. L’activation de cette surprolifération 
serait dépendante de la voie d’induction de l’apoptose. En effet, suivant les études, elle 
dépendrait soit de DIAP1 indépendamment de Dronc [339], soit de Dronc en aval de 
DIAP1 [344], mais serait indépendante de la caspase effectrice DrICE [345]. 
Ce mécanisme de prolifération compensatoire ne se limite pas qu’aux tissus indifférenciés tels 
que le disque imaginal d’aile. On le retrouve également dans le disque d’œil, où les 
mécanismes d’activation vont différer dans les cellules différenciées qui sont des cellules qui 
sont sorties du cycle cellulaire. Dans ce cas, les morphogènes Dpp et Wg ne sont pas 
impliqués dans ce processus qui dépend alors de la synthèse du morphogène Hedgehog par les 
cellules apoptotiques différenciées sous le contrôle des caspases effectrice DrICE et Dcp-1. 
L’expression de Hh régule la prolifération compensatoire en favorisant la rentrée dans le cycle 
cellulaire de cellules qui en étaient précédemment sorties [346].  
Une étude récente a mis en évidence que les mécanismes induits par les cellules mort-vivantes 
ne refléteraient pas forcément ce qui se passe au niveau de cellules apoptotiques en absence 
de p35 (Figure 28). En effet, l’inhibition de l’apoptose dans le domaine postérieur de disques 
d’aile irradiés induit une invasion du domaine antérieur par des cellules du domaine 
postérieur, phénomène qui n’est pas observé en absence de p35 [340, 347]. De plus, la 
prolifération compensatoire induite par les cellules du disque d’aile soumises à des 
irradiations ne nécessite pas toujours la présence de Dpp et de Wg. En effet, des clones perte 
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Figure 28 : Différence de la réponse à l’induction d’une apoptose massive dans le disque 
imaginal d’aile en fonction de l’expression de p35 dans un compartiment. 
 
Après irradiation, la voie JNK est activée dans une grande partie des cellules induisant une 
apoptose massive (points rouges).En absence d’expression de p35 (hh >UAS-GFP, en haut), 
une prolifération compensatoire indépendante de Wg et de Dpp permet le développement 
d’un disque de troisième stade larvaire de taille normale à 96h. 
Si p35 est exprimé dans le compartiment postérieur (hh>UAS-p35 UAS-GFP, en bas), 24h 
après l’irradiation, les cellules apoptotiques (points rouges) ont disparu à l’exception de celles 
exprimant p35 dans le domaine hedgehog (vert). La voie JNK est constitutivement activée 
dans ces cellules mort-vivantes, entraînant l’expression de wg et de dpp. Ces facteurs sécrétés 
promeuvent la prolifération des cellules survivantes. L’absence d’élimination de ces dernières 
conduit à une hyperplasie du disque. Adapté de [348]. 
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de fonction de ces deux gènes recouvrant tout le domaine postérieur du disque d’aile 
n’induisent pas de déséquilibre entre les compartiments antérieur et postérieur. L’expression 
dépendante de la voie JNK de dpp et de wg par les cellules mort-vivantes serait ainsi une 
conséquence de leur persistance. Il est donc nécessaire de travailler en absence de p35 pour 
étudier la régulation de la prolifération compensatoire [348]. 
 
4.2.2. En absence de p35 
 
Les modèles actuels sont basés sur l’ablation d’une région du disque par l’expression d’un 
gène pro-apoptotique. L’ablation partielle de la poche du disque imaginal d’aile par 
l’expression d’eiger sous le contrôle du pilote rotund provoque un arrêt de la prolifération 
dans le notum mais son maintien dans la poche. Ce modèle a permis de mettre en évidence 
que la prolifération cellulaire au niveau de la poche du disque est régulée par l’augmentation 
de l’expression de dMyc sous contrôle de Wg [349]. Ce dernier serait lui-même induit par la 
voie JNK [350]. Contrairement à ce qui a été décrit pour les cellules mort-vivantes, wg serait 
essentiellement exprimé, tout comme dMyc, dans les cellules mitotiques et non dans les 
cellules apoptotiques [349]. 
Dans un second modèle, l’ablation de la poche induite par l’expression de hid, entraîne une 
augmentation de la prolifération, qui n’est plus limitée au voisinage de la zone ayant subi le 
dommage, mais qui est observée dans la totalité du disque [351]. Une des explications 
possibles de cette différence serait que cette augmentation de la prolifération serait assez 
précoce après l’ablation et que la prolifération ait été regardée trop tardivement dans l’étude 
précédente [349]. De plus, contrairement à l’étude précédente, wg ne serait pas impliqué dans 
cette augmentation de la prolifération [351].  
Si le rôle de Wg et Dpp dans l’induction de la prolifération compensatoire en absence de p35 
est fortement débattu [349, 351], il semblerait que la voie JNK, qui régule leur expression 
dans les cellules mort-vivantes, joue également un rôle prépondérant dans l’induction de la 
prolifération compensatoire en absence de p35. Cette voie est alors activée dans les cellules 
saines voisines, et non dans les cellules apoptotiques comme en présence de p35 
(Figure 29A). En effet, son inhibition dans les cellules apoptotiques n’a pas d’effet sur 
l’induction de la prolifération compensatoire [351, 352]. La voie JNK activerait la 
prolifération des cellules saines par l’intermédiaire de Yki, le facteur de transcription de la 
voie Hippo (Figure 29B) [350]. Cet effet passerait par une phosphorylation de Jub, une 
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protéine de la famille Ajuba, permettant son interaction avec la kinase Warts. La diminution 
d’activité de Warts qui en découlerait permettrait la translocation de Yki au noyau et 
favoriserait l’augmentation de la prolifération [353]. 
Une étude récente a mis en évidence que l’expression de p53 dans les cellules apoptotiques 
serait également impliquée dans l’induction de la prolifération compensatoire en absence de 
p35. Ce gène code deux isoformes différentes : une forme longue (Dp53) et une forme courte 
tronquée au niveau de l’extrémité N-terminale (DΔNp53). La forme tronquée favoriserait 
l’expression dépendante de la voie JNK de wg par les cellules prolifératives 
(Figure 29B) [354]. Les signaux émis par les cellules apoptotiques afin d’induire la 
prolifération des cellules voisines demeurent à ce jour méconnus.  
La prolifération compensatoire n’est pas limitée pas aux arthropodes. Elle a été observée chez 
d’autres organismes tels que l’hydre, le nématode, le xénope et la souris. Son étude chez ces 
modèles a mis en évidence la conservation au cours de l’évolution des mécanismes généraux 
permettant l’augmentation du taux de prolifération en réponse à une mort cellulaire 
accidentelle. En effet, l’expression de mitogènes de la famille Wnt est également régulée par 
l’activation d’une voie MAPK (ERK) et de p53 [355-357]. Par ailleurs, les caspases 
effectrices 3 et 7 régulent également l’induction de la prolifération compensatoire chez la 
souris [358]. D’autres stratégies, ne reposant pas sur l’augmentation du taux de prolifération 
mais au contraire sur son arrêt, ont également été conservées au cours de l’évolution pour 
favoriser le maintien de l’homéostasie tissulaire. 
 
4.3. Arrêt de la prolifération dans les compartiments adjacents. 
 
Dans de nombreuses études de la prolifération compensatoire ou de la régénération, le taux de 
prolifération dans les régions adjacentes à la zone endommagée diminue fortement [339, 340, 
343, 349, 359]. Par exemple, l’ablation de trois quarts de la poche du disque de patte induit un 
arrêt de la prolifération dans l’ensemble du disque à l’exception de la zone située à proximité 
de la zone endommagée qui correspond au blastème [333, 360]. La baisse du taux de 
prolifération laisserait le temps à la région endommagée de combler le déficit en cellules, 
contribuant ainsi au maintien d’un organe adulte correctement proportionné. La régulation de 
ce mécanisme reste encore méconnue.  
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Figure 29 : Induction de la prolifération compensatoire en absence d’expression de p35. 
 
(A) Coupe transversale d’un disque imaginal d’aile de drosophile. En absence d’expression de 
p35, la voie JNK est activée (vert) dans les cellules situées en position apicale des cellules 
apoptotiques (bleu). Adapté de [352]. (B) Schéma représentant le mécanisme d’induction de 
la prolifération compensatoire en absence d’expression de p35. En réponse à un signal 
apoptotique, la voie JNK serait activée dans les cellules saines afin d’induire leur prolifération 
en régulant l’expression d’une part de dmyc en réponse à l’expression de wg, d’autre part de la 
cycline E et de bantam via l’activation de Yki. 
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Un arrêt de la prolifération et de la croissance des cellules a également été observé dans les 
compartiments adjacents au compartiment postérieur ou dorsal dans lequel la mort cellulaire a 
été induite par une diminution de la traduction. Dans ce modèle, il n’y a pas d’augmentation 
de la prolifération dans le compartiment touché, en d’autres mots, de prolifération 
compensatoire (Figure 30A-B). L’arrêt de la prolifération et de la croissance cellulaire dans le 
compartiment adjacent dépendrait d’une fonction non autonome cellulaire de p53. Cette 
dernière régulerait l’arrêt de la prolifération par l’intermédiaire de l’activation des caspases 
effectrices. Le mode de régulation de la croissance cellulaire est pour le moment 
inconnu [359]. L’arrêt de la prolifération dans le compartiment adjacent à la zone 
endommagée favoriserait le maintien de l’équilibre de la taille des compartiments du disque 
(Figure 30C), permettant le développement d’ailes ne présentant pas de défaut structurel 
majeur (Figure 30D).  
Si les mécanismes contrôlant l’arrêt de la prolifération des cellules du compartiment adjacent 
ne sont pas encore bien connus, cet arrêt semble associé à un retard de développement. Le 
retard permettrait au disque d’avoir plus de temps pour atteindre sa taille critique et 
permettrait de coordonner la taille des tissus au sein de l’organisme [361, 362]. La modulation 
du temps de développement pourrait donc jouer un rôle important dans le maintien de 
l’homéostasie tissulaire. 
 
4.4. Retard d’entrée en métamorphose 
 
Le lien entre le temps de développement et le contrôle de la croissance a été mis en évidence 
dans des disques imaginaux endommagés, dont la croissance est ralentie ou présentant des 
tumeurs [341, 343, 349, 362-368]. Dans tous ces cas, les disques imaginaux affectés induisent 
un retard de l’initiation de la métamorphose. Par exemple, l’ablation de la poche du disque 
d’aile induit un retard de l’initiation de la métamorphose de 2 à 3 jours (Figure 31A) [369]. Le 
phénotype des mouches adultes est alors inversement corrélé à la durée du retard de 
développement (Figure 31B) [349]. Par ailleurs, la quantité de dommages subis par les 
disques imaginaux est corrélée au retard de l’initiation de la métamorphose [369]. Ainsi, 
l’inhibition du retard de développement par une ingestion d’ecdysone par les larves empêche 
la réparation complète des disques imaginaux après irradiation. En effet, les adultes issus des 
larves ainsi traitées présentent désormais des phénotypes d’échancrure à la marge de l’aile  
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Figure 30 : Maintien de l’homéostasie tissulaire par un arrêt de la prolifération dans le 
compartiment adjacent au compartiment endommagé. 
 
(A) L’expression du gène codant la toxine Ricine dans le compartiment postérieur du disque 
d’aile induit de l’apoptose (points blancs). (B) Dans un disque contrôle (photo de gauche), la 
prolifération cellulaire (points blancs) est uniforme. L’apoptose induite dans le compartiment 
postérieur (photo de droite) provoque un arrêt de la prolifération dans le compartiment 
antérieur. (C) Cet arrêt de la prolifération dans le compartiment adjacent favorise le maintien 
d’une proportionnalité de taille entre les deux compartiments (en rouge). (D) Le maintien de 
cet équilibre de la taille des compartiments du disque permet de conserver la morphologie de 
l’aile fonctionnelle (en bas) et donc potentiellement sa fonction. Adaption de [359]. 
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(Figure 31C) [369]. Ces résultats démontrent donc que le retard de développement permet de 
compenser les dommages observés au niveau des disques imaginaux. 
Considérant que la durée moyenne du cycle cellulaire est de 8,5 heures à 25°C [363], un 
retard d’entrée en métamorphose de 24 heures permet la réalisation d’environ trois divisions 
cellulaires supplémentaires, soit huit fois plus de cellules. Cette augmentation du nombre de 
cellules pourrait permettre de compenser la perte de cellules endommagées en absence d’une 
augmentation du taux de prolifération, comme le montre une étude basée sur l’irradiation de 
disques imaginaux [370]. 
Le retard de développement ne dépend pas uniquement de la quantité de dommages subis 
mais également du moment auquel a lieu le dommage [363, 371]. En effet, des dommages en 
fin de troisième stade larvaire, c’est-à-dire entre 104 heures et 116 heures à 25°C après la 
ponte des œufs (l’entrée en métamorphose a lieu en moyenne 120 heures après la ponte des 
œufs), n’induisent pas de retard de développement [369, 371] et les tissus adulte en résultant 
présentent des défauts structurels [349, 369, 372]. Par ailleurs, des dommages causés au 
premier
 
ou au second stade larvaire ne provoquent un retard de développement qu’au 
troisième stade, ce qui révèle l’existence d’un mécanisme qui retarde spécifiquement l’entrée 
en métamorphose mais qui ne modifie pas les transitions entre les stades larvaires L1-L2 et 
L2-L3 [369, 373].  
Il est à noter que lorsque la taille critique de la larve est atteinte, le temps d’entrée en 
métamorphose est déterminé [284]. Un mécanisme identique semble exister à l’échelle des 
disques imaginaux : lorsque des disques sont parvenus à la taille critique, le temps d’entrée en 
métamorphose est défini [270]. Les mécanismes qui permettent aux disques de signaler 
l’atteinte de la taille critique restent à ce jour très peu connus. Différentes stratégies semblent 
envisageables.  
Une première stratégie serait que les disques sont capables de communiquer de façon 
constitutive leur état de croissance. Ces derniers sécrèteraient un signal endocrinien, dans 
l’hémolymphe, qui serait mesuré au niveau d’un tissu. Ce dernier, en intégrant la quantité de 
signaux produits par l’ensemble des disques imaginaux, déterminerait s’ils ont atteint une 
taille minimale suffisante pour induire l’entrée en métamorphose. Cette hypothèse placerait 
alors la glande prothoracique comme un élément majeur de ce mécanisme car elle régule 
l’entrée en métamorphose. Dans ce cas, le signal qui pourrait faire le lien entre la glande 
prothoracique et les disques imaginaux pourrait être Dilp2. En effet, Dilp2 est exprimée de 
façon constitutivement faible dans l’ensemble des disques [276]. 
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phénotypes d’aile les plus faibles après l’ablation de la poche du disque par l’expression 
d’eiger (100%= aile sauvage). (C) L’inhibition du retard de développement par une ingestion 
d’ecdysone par les larves (bas) empêche une réparation complète du tissu après induction de 
l’apoptose par irradiation. Les ailes des adultes issus des larves traitées présentent des 
échancrures (tête de flèches noires) au niveau de la marge de l’aile, par rapport au contrôle 
(haut). Le retard de l’entrée en métamorphose favorise donc le maintien de l’homéostasie 
tissulaire. D’après [369] et [349]. 
Figure 31 : Le retard de développement favorise 
le maintien de l’homéostasie tissulaire. 
 
(A) L’apoptose induite par l’expression du gène pro-
apoptotique rpr (ligne en pointillés) dans le disque 
imaginal d’aile entraîne un retard d’entrée en 
métamorphose comparé au contrôle (ligne pleine). 
(B) Le retard d’entrée en métamorphose est corrélé 
au maintien de l’homéostasie tissulaire car les 
individus dont le temps de développement est le plus 
long (barres blanches) sont ceux qui présentent les 
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La quantité de Dilp2 sécrétée pourrait donc augmenter en fonction du nombre de cellules et 
cette expression pourrait être corrélée au temps de développement. Ceci serait en accord avec 
le fait qu’une perte de fonction de Dilp2 induit un retard de développement d’environ 
8 heures [374]. De plus, le ralentissement de la croissance au niveau des disques induit une 
diminution de la croissance de la glande prothoracique [373]. Or, comme je l’ai décrit 
précédemment, la croissance de la glande prothoracique dépend de la voie InR et donc des 
Dilp, ce qui pourrait faire de Dilp2 un effecteur majeur de ce mécanisme. Néanmoins, 
l’ablation totale d’un disque n’induit pas de retard de développement [362]. A l’inverse, un 
disque dont la taille est augmentée induit un retard de développement [375], ce qui laisse 
penser que cette première hypothèse n’est pas la bonne. 
A l’opposé, les disques pourraient induire un signal qui inhiberait l’entrée en métamorphose. 
En effet, la transplantation de disques endommagés induit un délai de pupaison chez la pyrale 
de la farine (Ephestia kuehniella) [376]. Comme nous l’avons vu précédemment (chapitre 
3.3.1.2), l’entrée en métamorphose est contrôlée au moins en partie par l’inhibition de 
l’expression, au niveau des neurones PG, du gène ptth qui code l’hormone responsable de la 
synthèse de l’ecdysone au niveau de la glande prothoracique [368, 369, 371, 375]. 
Cette inhibition de l’expression de ptth est régulée, entre autre, par la voie de l’acide 
rétinoïque [369], qui est également connue chez les vertébrés pour avoir un rôle dans le 
maintien de l’homéostasie tissulaire [377, 378] (Figure 32). La voie de l’acide rétinoïque est 
constituée d’un récepteur nommé Santa-maria qui permet l’entrée du β-carotène à l’intérieur 
de la cellule. Le β-carotène est alors clivé par NinaB en deux molécules de rétinaldéhyde qui 
seront transformées sous l’action de déshydrogénases successives en acide rétinoïque [369]. 
Le récepteur à l’acide rétinoïque peut se lier à l’ADN suite à la fixation de son ligand et ainsi 
réguler l’expression de ses gènes cibles. Il est possible que l’une des cibles 
transcriptionnelles, encore inconnue à ce jour, de la voie de l’acide rétinoïque, régule 
directement ou indirectement la production de PTTH par les neurones PG. 
Très récemment, deux élégantes études basées sur des approches différentes [368, 375] ont 
permis d’identifier un signal qui régule l’expression de ptth. Il est responsable du retard de 
développement induit par des disques endommagés, néoplasiques ou dont la croissance est 
ralentie. Il s’agit d’un nouveau membre de la famille des Dilp, Dilp8, qui est sécrété par les 
disques imaginaux afin d’induire un délai de l’entrée en métamorphose (Figure 32). Dilp8 a 
une expression basale dans les disques imaginaux, le corps gras et les cellules IPC, mais il ne 
serait pas sécrété en absence de défaut de croissance. Son expression ectopique est suffisante 
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Figure 32 : Régulation de la progression du développement après l’induction d’un 
défaut de croissance des disques imaginaux. 
 
Un défaut de la croissance d’un disque imaginal, tel une hyperplasie, de l’apoptose ou un 
ralentissement de la croissance cellulaire, active p53, la voie de l’acide rétinoïque et la voie 
JNK. Cette dernière induit l’expression de dilp8. Le ou les messagers secondaires induits par 
l’activation de la voie de l’acide rétinoïque et par p53 n’ont pas encore été identifiés. p53 
étant classiquement impliqué dans la signalisation JNK, il est probable que p53 pourrait 
également réguler l’expression de dilp8. Dilp8 et la voie de l’acide rétinoique inhibe 
l’expression de Ptth par les neurones PG, retardant ainsi la synthèse de l’ecdysone. Adapté 
de [369]. 
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pour induire un retard de développement [368, 375]. L’augmentation de l’expression de Dilp8 
au niveau des cellules des disques imaginaux présentant un problème de croissance semble 
régulée par la voie JNK [375]. En effet, l’expression du gène codant la phosphatase Puc dans 
de tels disques inhibe l’expression de Dilp8. La sécrétion de Dilp8 dans l’hémolymphe retarde 
l’expression de ptth et la synthèse d’ecdysone jusqu’à ce que le disque ait atteint sa taille 
critique [368, 375], et ce, de manière indépendante des rétinoïdes [368, 375].  
Néanmoins, l’action exacte de Dilp8 au niveau du cerveau et de la glande prothoracique est 
encore inconnue. Elle ne doit pas se limiter à l’inhibition de l’expression de ptth. En effet, la 
surexpression de dilp8 induit un léger retard de l’expression de ptth alors que la synthèse et 
l’activité de l’ecdysone sont très fortement décalées [375]. Il pourrait donc antagoniser 
différentes étapes dans la voie de biosynthèse de l’ecdysone. Il pourrait par exemple moduler 
la sécrétion de PTTH, limiter la formation de sa forme active ou bien réguler l’expression au 
niveau de la glande prothoracique de torso qui code le récepteur de PTTH. La synthèse de 
l’ecdysone peut également etre favorisée par l’activation de la voie de l’insuline au niveau de 
la glande prothoracique. Bien qu’aucune interaction entre Dilp8 et InR n’ai été mise en 
évidence, Dilp8 pourrait également inhiber la synthèse de l’ecdysone en antagonisant InR. 
La déplétion quasi-totale de Dilp8 corrélée à l’absence d’activation de la voie des rétinoïdes 
est insuffisante pour inhiber complètement le délai d’entrée en métamorphose [368]. Il 
existerait donc au moins une troisième voie contrôlant l’entrée en métamorphose. 
p53 prend également une part active dans ce processus. En effet, sa perte de fonction inhibe le 
délai d’entrée en métamorphose provoqué par l’irradiation des tissus larvaires. Cependant, le 
mode d’action mis en jeu par p53 n’a pas encore été déterminé [370].  
En plus de leur rôle respectif dans la prolifération compensatoire, la réparation des tissus et 
l’arrêt de la prolifération dans le compartiment adjacent, p53 et la voie JNK favorisent donc 
également le maintien de l’homéostasie tissulaire en induisant un délai de l’entrée en 
métamorphose.  
 
4.5. L’apoptose compensatoire 
 
A l’opposé des différents mécanismes qui favorisent le maintien de l’homéostasie tissulaire 
après un excédent d’apoptose ou d’une trop faible prolifération cellulaire, un excèdent de 
prolifération au sein d’un tissu déclenche également une réponse qui permet d’empêcher une 
surcroissance anarchique délétère.  
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De nombreuses mutations qui accélèrent le taux de prolifération cellulaire dans les disques 
imaginaux provoquent une augmentation de la taille de l’organe adulte correspondant. C’est 
le cas de mutations touchant les voies Hippo, Ras/EGFR ou Notch, par exemple [379]. 
Cependant, certaines mutations affectant le cycle cellulaire n’induisent pas forcément 
d’hypercroissance du tissu touché. En effet, la surexpression des gènes codant la 
cycline E [380] ou dE2F [381], n’entraînent pas forcément une augmentation de la taille du 
tissu, que ce soit dans les disques imaginaux d’œil ou d’aile. Il en est de même dans le cas des 
mutants des gènes de polarité [382] qui induisent une surprolifération. Le maintien de la taille 
du tissu passe alors par une augmentation de l’apoptose. Cette mort cellulaire dite 
compensatoire touche, entre autres, les cellules présentant une capacité proliférative 
aberrante [380, 382, 383]. L’absence de cette apoptose compensatoire serait responsable de 
l’induction de tumeurs néoplasiques chez les mammifères [384, 385].  
L’élimination de cellules surprolifératives peut être expliquée par le fait qu’une augmentation 
de la cycline E induit une augmentation de l’activité transcriptionnelle de dE2F1 qui régule 
l’expression des gènes pro-apoptotiques rpr et hid [386]. De plus, des cellules présentant une 
activation constitutive de la voie Dpp, résultant de l’expression d’une forme activée de son 
récepteur Thickveins ou des modifications d’expression des gènes de polarité, peuvent être 
éliminées par une activation autonome de l’expression de rpr et hid dépendante de la voie 
JNK dans ces mêmes cellules [382, 383]. 
Les cellules surnuméraires peuvent également être éliminées par une compétition pour des 
facteurs de survie. En effet, dans le cas où un facteur de survie est en quantité limitante, les 
cellules présentant une croissance hyperplasique ne reçoivent pas toutes ce facteur et peuvent 
alors être éliminées. Ce phénomène n’est alors pas spécifique des cellules présentant une 
capacité proliférative aberrante mais touche l’ensemble des cellules du tissu. Par exemple, la 
voie EGFR/Ras, qui est impliquée dans la régulation de la taille des tissus, peut contrôler ce 
mécanisme [387, 388]. En effet, une compétition pour les ligands de cette voie peut être à 
l’origine de l’apoptose compensatoire observée au niveau de tissus présentant un excès de 
prolifération cellulaire [380]. 
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1. Article 1 
 
Le RE joue un rôle majeur dans la conformation protéique. Une accumulation de protéines 
mal-conformées dans le RE peut conduire à un stress qui peut être résolu par l’UPR. Dans le 
cas d’un stress chronique du RE, l’UPR est connue pour induire de la MCP. Les mécanismes 
découlant de l’UPR pour induire de l’apoptose sont encore mal connus chez la drosophile. 
Différents mécanismes favorisant le maintien de l’homéostasie tissulaire en réponse à 
l’apoptose ont été conservés au cours de l’évolution. Les mécanismes mis en jeu en réponse à 
un stress du RE n’ont pas encore été étudiés chez la drosophile. 
Jusqu’à présent, la rétinite pigmentaire autosomale dominante était l’unique modèle qui 
permettait de mieux comprendre les conséquences d’un stress fort et chronique du RE chez la 
drosophile. Nous avons validé que la surexpression de la préséniline provoque un stress 
chronique du RE chez la drosophile comme cela a été précédemment décrit en cellules de 
mammifères. Dans cet article, nous avons démontré que la voie PERK de l’UPR joue un rôle 
fondamental dans l’homéostasie tissulaire. Nous avons montré que cette voie est induite en 
réponse à un stress du RE induit par la surexpression de la préséniline, ce qui aboutit à une 
activité janiforme d’ATF4. D’une part, ATF4 promeut l’apoptose dépendante des caspases en 
réprimant l’expression de diap1. D’autre part, ATF4 favorise le maintien de l’homéostasie 
tissulaire par l’activation d’une voie Rac1/Slipper/JNK qui aboutit à l’expression de dilp8 et à 
un retard de développement permettant la compensation des cellules éliminées.  
Les résultats de ces travaux sont présentés dans l’article suivant : “The PERK/ATF4 branch of 
the Unfolded Pathway Response regulates a Dilp8–dependent developmental delay favoring 
tissue regeneration through the Rac1/Slpr/JNK pathway in Drosophila melanogaster”. 
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2. Résultats complémentaires 
 
2.1. Induction de l’apoptose par un stress chronique du RE 
 
2.1.1. Induction d’un stress chronique du RE par la surexpression de la 
préséniline 
 
La forme entière de la préséniline, également appelée forme holoprotéique, est constituée de 
neuf domaines transmembranaires. Elle est essentiellement présente au niveau de la 
membrane du RE [108-110], où elle joue un rôle dans le maintien de l’homéostasie 
calcique [128, 129, 138-141]. Cette forme entière subit un clivage endoprotéolytique qui 
aboutit à la formation des fragments N- et C-terminaux (NTF et CTF). Ces fragments restent 
associés et forment un hétérodimère NTF/CTF qui participe à la formation d’un complexe 
possédant une activité γ-sécrétase [112]. Une fois activé, ce complexe migre à la membrane 
plasmique où il joue son rôle de γ-sécrétase qui consiste à cliver des protéines 
transmembranaires [112], telles que Notch. 
Il a été montré, en cellules de mammifère, que la surexpression de la forme entière de la 
préséniline n’induit pas d’augmentation de l’activité γ-sécrétase [9]. Cette surexpression 
induirait une accumulation de la forme holoprotéique sans affecter la quantité des fragments 
NTF et CTF [9, 113]. De plus, en accord avec la fonction de la forme entière, sa 
surexpression provoque un déséquilibre de l’homéostasie calcique qui peut aboutir à 
l’induction d’un stress du RE [135]. 
Comme je l’ai précédemment décrit, nous avons mis en évidence que la surexpression, sous le 
contrôle du pilote vg-GAL4, du gène Psn, qui code la forme entière de la préséniline de 
drosophile, induit également un stress du RE [389]. Ce stress aboutit à l’élimination par 
apoptose des cellules des disques imaginaux alaires exprimant Psn. Cette mort cellulaire se 
traduit chez les adultes par la présence d’échancrures au niveau de la marge de l’aile dont le 
nombre est partiellement corrélé à la quantité de cellules apoptotiques au niveau des disques 
imaginaux d’aile [389]. Ainsi, l’apoptose induite par la surexpression de Psn chez les 
femelles est plus faible (Figure 33A) que chez les mâles (Figure 33B) et elle est associée à un 
nombre d’échancrures moins important (Figure 33C). 
Ces phénotypes d’échancrures sont similaires aux phénotypes observés lors d’un défaut de la 
signalisation de la voie Notch [390, 391]. Cependant, leur origine semble différente.  
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Figure 33 : La force des phénotypes d’échancrures chez les adultes est corrélée à la 
quantité d’apoptose présente au niveau des disques imaginaux. 
 
(A,B) Détection des cellules apoptotiques par un marquage TUNEL dans des disques 
imaginaux d’ailes de larves femelles (A) et mâles (B) de troisième stade de génotype vg-
GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+. (B) Répartition des phénotypes d’échancrures des ailes issus de 
ces larves. 
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En effet, contrairement à la surexpression de la préséniline (Figure 34A), la déplétion par 
l’expression d’un ARN interférant (ARNi) spécifique de Notch (Figure 34B), n’induit pas 
d’apoptose dans des disques imaginaux d’aile de troisième stade larvaire. Un résultat similaire 
a été observé pour la déplétion de Psn (Figure 34C); ce qui est en accord avec la littérature 
montrant que les pertes de fonction de Notch et de la préséniline ont des effets équivalents 
aussi bien chez les mammifères [392] que chez la drosophile [393]. 
De même, contrairement à la surexpression de la préséniline, nous n’avons observé, suite à la 
déplétion de Notch dans les cellules apoptotiques, ni activation de la branche IRE1 
(Figure 34D-F), détectée par un rapporteur xbp1::EGFP qui permet de mettre en évidence 
l’épissage non-conventionnel de l’ARNm codant XBP1 médié par IRE1 dans le 
cytoplasme [394], ni activation de la voie JNK détectée par msn-lacZ (Figure 34G-I), ni 
expression de dilp8, détectée par dilp8 ::GFP (Figure 34J-L). De plus, la répartition des 
phénotypes d’échancrures induits par la déplétion de Notch n’est pas modulée par l’inhibition 
de la voie JNK (Figure 34M-N). En effet, l’expression de la phosphatase Puc (Figure 34M) et 
d’un mutant dominant négatif de la JNK Bsk (Figure 34N) ne modulent pas cette répartition, 
contrairement à celle des phénotypes induits par la surexpression de Psn [389]. L’ensemble de 
ces résultats montre donc que les phénotypes induits par la surexpression de la préséniline ne 
sont pas équivalents à ceux induits par la perte de fonction de la voie Notch. 
Nous nous sommes ensuite demandé si les phénotypes induits par la surexpression de Psn 
peuvent être une conséquence d’un gain de fonction de l’activité γ-sécrétase. Notch est le 
substrat du complexe γ-sécrétase le plus étudié. Le produit de son clivage au niveau de la 
membrane plasmique est Notch
NICD
 qui correspond au domaine cytoplasmique de 
Notch [395]. Si l’hypothèse d’un gain de fonction de l’activité γ-sécrétase est vraie, 
l’expression de NotchNICD pourrait reproduire les effets induits par la surexpression de la 
préséniline. Nous avons observé que l’expression de NotchNICD induit de l’apoptose en faible 
quantité par rapport à la surexpression de la préséniline, comme le montre les marquages 
TUNEL (Terminal deoxynucleotidyltransferase-mediated dUTP-biotin Nick End Labeling) 
(Figure 35A-C). Par contre, elle induit une forte augmentation du nombre de cellules du 
domaine d’expression vg, mise en évidence par le marquage GFP, qui se traduit par une 
hypertrophie du disque d’aile comparé au contrôle (Figure 35A’-C’).  
Il a été montré dans le disque imaginal d’œil de drosophile que l’apoptose induite par la 
surexpression de la préséniline est inhibée par l’expression de NotchNICD [8]. Nous nous 
sommes donc demandé si cela pouvait également être le cas dans le disque imaginal d’aile.  
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Figure 34 : La perte de fonction de la voie Notch ne reproduit pas les phénotypes induits 
par la surexpression de la préséniline. 
 
(A-C) Détection des cellules en apoptose par un marquage TUNEL dans des disques 
imaginaux d’ailes de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ 
(A), vg-GAL4/+; UAS-Notch-ARNi/+ (B) et vg-GAL4/UAS-Psn-ARNi (C). (D-F) Détection de 
la fluorescence associée à l’expression du gène rapporteur UAS-xbp1::EGFP dans des 
disques imaginaux d’ailes de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4/+; UAS-
xbp1::EGFP/+ (D); vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-xbp1::EGFP/+ (E), vg-GAL4/+; 
UAS-Notch-ARNi/UAS-xbp1::EGFP (F). (G-I) Détection de l’expression du gène rapporteur 
msn-lacZ par un immunomarquage anti-β-D-Galactosidase dans des disques imaginaux d’aile 
de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4/+; msnlacZ/+ (G), vg-GAL4, UAS-Psn, 
UAS-Psn/+; msnlacZ/+ (H), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; msnlacZ/UAS-Notch-ARNi (I). (J-
L) Intensité de l’expression de la GFP reflétant l’expression de dilp8 dans des disques 
imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4/+; dilp8
MI00727
/+ (J); vg-
GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8
MI00727
/+ (K); vg-GAL4/+; UAS-Notch-ARNi/dilp8
MI00727 
(L). (M-N) Distribution des phénotypes d’échancrures d’ailes de mouches de génotype vg-
GAL4/+; UAS-Notch-ARNi/UAS-puc (M, barres bleues), UAS-Bsk
DN
; vg-GAL4/+; UAS-
Notch-ARNi/+ (N, barres bleues) comparée au contrôle de génotype vg-GAL4/+; UAS-Notch-
ARNi/+ (M,N; barres jaunes). Ces phénotypes sont classés en fonction de la taille et du 
nombre d’échancrures présentes à la marge de l’aile. Les ailes sauvages correspondent à la 
classe 1. En M et N, les croisements ont été réalisés à 21°C. 
130 
 
Contrairement aux résultats décrits dans le disque imaginal d’œil, l’expression de NotchNICD 
ne diminue pas l’apoptose induite par la surexpression de Psn (Figure 35C-D). A l’inverse, 
elle semble l’augmenter. Ces résultats suggèrent que la surexpression de Psn n’induit pas un 
gain de fonction de la voie Notch. Ils sont en accord avec l’observation faite chez les 
mammifères que l’activité γ-sécrétase n’est pas modulée par la surexpression de la 
préséniline [9, 113]. 
Outre Notch, le complexe γ-sécrétase possède au moins 60 cibles décrites chez les 
mammifères. Il serait donc envisageable que l’effet de la surexpression de la préséniline soit 
dû à la modification de l’activité d’au moins une cible différente de Notch. Afin de déterminer 
si les phénotypes induits par la surexpression de Psn sont dépendants de l’activité γ-sécrétase 
de Psn, Psn a été surexprimé dans un fond génétique possédant un allèle nul de Psn, Psn
I2
. Le 
produit de cet allèle mutant, est une protéine tronquée se terminant au milieu du sixième 
domaine transmembranaire [396], c’est-à-dire ne présentant pas les sites catalytiques 
responsables de l’activité γ-sécrétase (Figure 35E). Il s’avère que la répartition des 
phénotypes d’échancrures induite par la surexpression de la préséniline dans ce fond 
génétique n’est pas différente de celle induite par la surexpression de Psn dans un fond 
génétique sauvage, dans lequel la préséniline endogène possède ces deux sites catalytiques 
(Figure 35F). Les sites catalytiques de Psn ne semblent donc pas être impliqués dans 
l’induction des phénotypes induits par la surexpression de Psn; à moins que la réduction de 
l’activité de Psn ne soit insuffisante. Afin de tester cette dernière hypothèse, Psn a été 
surexprimé dans un fond génétique présentant un allèle Psn
227
 qui code une forme tronquée de 
la préséniline dépourvue des sites catalytiques et des domaines transmembranaires 
(Figure 35E). Contrairement à l’observation précédente, cet allèle de Psn induit un décalage 
de la répartition des phénotypes d’échancrures vers les phénotypes les plus faibles, comparé à 
la surexpression de la préséniline dans un fond génétique présentant un allèle sauvage de Psn. 
Ces résultats suggèrent que les phénotypes induits par la surexpression de la préséniline sont 
indépendants des sites catalytiques mais qu’ils dépendent des domaines transmembranaires. 
La quantité en protéines mal-conformées présentes dans le RE pourrait donc être responsable 
de l’induction du stress du RE. 
Afin de tester cette hypothèse, deux approches ont été utilisées pour augmenter la quantité de 
Psn. La première utilise la sensibilité du système UAS-GAL4 à la température. En effet, plus 
la température est élevée, plus ce système est efficace. Psn a été ainsi exprimé sous le contrôle 
du système UAS-GAL4 à différentes températures. Le nombre de cellules exprimant le 
rapporteur xbp1::EGFP et de cellules apoptotiques s’est avéré être corrélé à la température.  
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Figure 35 : Les phénotypes induits 
par la surexpression de la 
préséniline ne semblent pas 
dépendre d’un gain de fonction de 
la γ-sécrétase. 
 
(A-D’’) Disques imaginaux d’ailes de 
larves de troisième stade de génotype 
vg-GAL4/+; UAS-EGFP/+ (A-A’’); 
vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; 
UAS-EGFP/+ (B-B’’), vg-GAL4/+; 
UAS-EGFP/UAS-Notch
NICD
 (C-C’’) et 
vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; 
UAS-EGFP/UAS-Notch
NICD
 (D-D’’). 
Les cellules apoptotiques sont mises 
en évidence par un marquage TUNEL 
(A-D) tandis que la détection de la 
GFP permet de visualiser le domaine 
d’expression de vestigial (A’-D’). La 
superposition des deux fluorescences 
est observée en A’’-D’’. (E) 
Représentation schématique de la 
forme entière de la Psn et des mutants 
Psn
I2
 et Psn
227
. Les étoiles rouges 
représentent les sites catalytiques. Les 
barres noires symbolisent les 
domaines transmembranaires. (F) 
Distribution des phénotypes 
d’échancrures d’ailes de mouches de 
génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/+; Psn
I2
/+ (jaune), vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+; Psn
227
/+ 
(rouge) comparée au contrôle de 
génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/+; +/+ (bleu). Ces phénotypes 
sont classés en fonction de la taille et 
du nombre d’échancrures présentes à 
la marge de l’aile. Les ailes sauvages 
correspondent à la classe 1. 
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Le stress du RE et l’apoptose sont plus importants à 25°C comparé à 21°C et encore plus à 
29°C (Figure 36A-C). La seconde méthode utilisée a consisté à augmenter le nombre de 
transgènes UAS-Psn. La présence de quatre transgènes a induit un décalage important des 
phénotypes d’échancrures vers les phénotypes les plus forts par rapport au contrôle qui n’en 
contient que deux (Figure 36D). Ces résultats permettent donc de conclure que le stress du RE 
est dépendant de la quantité de Psn. 
 
 
Figure 36 : Le stress du RE dépend de la quantité de Préséniline. 
 
(A-C) La détection de la GFP (vert) permet de visualiser l’activation de la branche IRE1 de 
l’UPR et le marquage TUNEL permet de détecter les cellules apoptotiques dans des disques 
imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; 
UAS-xbp1::EGFP /+ issus de croisements réalisés à 21°C (A), à 25°C (B) et à 29 °C (C). (D) 
Distribution des phénotypes d’échancrures d’ailes de mouches de génotype vg-GAL4, UAS-
Psn, UAS-Psn/+ (bleu) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/ UAS-Psn, UAS-Psn (jaune). Ces 
phénotypes sont classés en fonction de la taille et du nombre d’échancrures présentes à la 
marge de l’aile. Les ailes sauvages correspondent à la classe 1. 
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En conclusion, la surexpression de Psn semble être un modèle adapté pour étudier les 
conséquences d’un stress du RE indépendamment de l’activité γ-sécrétase de la préséniline. 
Les mêmes phénotypes sont observés dans le disque de patte, à savoir : un stress du RE 
(Figure 37A), de l’apoptose (Figure 37B), une activation de la voie JNK (Figure 37C) et une 
induction de l’expression de dilp8 (Figure 37D). Ce modèle d’étude du stress du RE semble 
donc être généralisable aux tissus composés de cellules non différenciées. 
 
 
la voie JNK dans un disque imaginal de patte de larve de troisième stade de génotype vg-
GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+. (D) La détection de la GFP permet de rapporter l’expression de 
dilp8 dans un disque imaginal de patte de larve de troisième stade de génotype vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8
MI00727
/+. 
 
2.1.2. Lien entre le stress du RE et la voie de l’apoptose 
 
2.1.2.1. La branche ATF6 ne semble pas être impliquée dans 
l’induction de l’apoptose et l’activation de la voie JNK 
 
Nous avons précédemment montré que l’apoptose dépendante d’un stress du RE causé par la 
surexpression de Psn est principalement régulée par la branche PERK/ATF4 de l’UPR. Dans 
ces conditions, la branche IRE1 est également activée mais elle ne semble pas être 
responsable des phénotypes décrits [389].  
A ce jour, ATF6 ne semble pas faire partie l‘UPR chez la drosophile [182, 223, 224]. Nous 
avons néanmoins testé si cette protéine pouvait être impliquée dans notre système. La 
déplétion d’ATF6 par l’expression de différents ARNi (P{GD14782} et P{TRiP.JF02109}) 
Figure 37 : Le stress du RE induit par 
la surexpression de la Préséniline n’est 
pas spécifique du tissu. 
 
(A-B) La détection de la GFP permet de 
visualiser l’épissage de xbp1 par IRE1 
(A) et le marquage TUNEL permet de 
détecter les cellules apoptotiques (B) 
dans un disque imaginal de patte de 
larve de troisième stade de génotype vg-
GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-
xbp1::EGFP/+. (C) Le marquage anti-
MMP1 permet de détecter l’activation de  
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n’a pas eu d’effet sur l’apoptose induite par la surexpression de Psn (Figure 38A-C). L’ARNi 
P{GD14782} semble dépléter efficacement ATF6 puisqu’il a été rapporté qu’il induit une 
semi-létalité larvaire sous le contrôle du promoteur ubiquitaire da-GAL4 [397]. L’efficacité 
du second ARNi n’a pas été vérifiée. ATF6 ne semble donc pas être impliqué dans notre 
système. Ce résultat est renforcé par le fait que ces déplétions ne modulent ni l’activation de 
la voie JNK (Figure 38A’-C’), ni l’expression de dilp8 (Figure 38A’’-C’’ et D). 
Par conséquent, en supposant que les ARNi utilisés affectent suffisamment leur cible, la 
branche PERK/ATF4 semble être la seule voie de l’UPR qui jouerait un rôle majeur dans la 
réponse au stress du RE induit par la surexpression de la préséniline. 
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Figure 38 : La voie ATF6 de l’UPR ne serait pas impliquée dans l’induction de 
l’apoptose et de la voie JNK. 
 
(A-C’) Détection des cellules apoptotiques par un marquage TUNEL (rouge) et 
immunomarquage anti-MMP1 (magenta) dans des disques imaginaux d’aile de larves de 
troisième stade de génotype vg-GAL4/+ (A,A’), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (B,B’) et vg-
GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-atf6-ARNi/+ (C,C’). (A’’-C’’) Intensité de détection de la 
GFP dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4/+; 
dilp8
MI00727
/+ (A’’), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8
MI00727
/+ (B’’) et vg-GAL4, UAS-
Psn, UAS-Psn/+; dilp8
MI00727
/UAS-atf6-ARNi (C’’). (D) Quantification de l’expression 
relative de dilp8::GFP. Les barres d’erreurs représentent l’écart standard à la moyenne d’au 
moins cinq expériences indépendantes (ANOVA ; p=44%). 
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2.1.2.2. Activation de l’apoptose par la branche PERK/ATF4 
 
Chez les mammifères, la branche PERK/ATF4 régule l’apoptose en induisant l’expression du 
gène codant le facteur de transcription CHOP [207, 208, 212]. Ce dernier, en augmentant 
l’expression des gènes pro-apoptotiques de la famille bcl-2, bim et puma, induit l’apoptose via 
la voie mitochondriale [214]. En accord avec des études antérieures réalisées chez les 
mammifères [206, 212], nos résultats montrent que la branche PERK/ATF4 peut également 
induire l’apoptose en réponse à un stress chronique du RE chez la drosophile [389]. Nous 
nous sommes donc demandé si les mécanismes impliqués dans l’activation de l’apoptose chez 
les mammifères sont conservés chez la drosophile. 
Les deux seuls membres de la famille Bcl-2 connus chez la drosophile sont Debcl et Buffy qui 
peuvent avoir une fonction pro-apoptotique [31, 32, 36], en favorisant l’activation de 
Dark [35]. Nous nous sommes demandé si ces protéines étaient également impliquées dans 
l’apoptose induite par la branche PERK/ATF4 chez la drosophile. Les réductions du dosage 
de Debcl et de Buffy par hétérozygotie pour des mutants perte de fonction de ces deux gènes, 
ou la déplétion de ces protéines en utilisant des ARNi, dont l’efficacité a été validée 
(Communication personnelle, Amandine Clavier, LGBC), ne modulent pas l’apoptose induite 
par la surexpression de Psn (Figure 39A-C). La voie mitochondriale ne semble donc pas 
impliquée dans l’apoptose induite par ce stress du RE chez la drosophile. 
Bien qu’il n’existe aucune description de lien entre les membres de la famille Bcl-2 et la voie 
JNK chez la drosophile, nous nous sommes demandé si Debcl et Buffy pouvaient moduler 
l’activation de cette voie de signalisation. La détection de l’expression de MMP1 par un 
immunomarquage montre que les réductions du dosage de Debcl et de Buffy ne modifient pas 
l’activation de la voie JNK (Figure 39A’-C’). Ce résultat est confirmé par l’absence de 
modification de l’expression de dilp8 comme le montrent les quantifications relatives de 
l’expression de dilp8::GFP (Figure 39A’’-C’’ et D). La voie mitochondriale de l’apoptose ne 
semble donc pas être impliquée ni dans l’induction de l’apoptose ni dans l’activation de la 
voie JNK dans notre système. 
Chez les mammifères, CHOP peut également induire l’apoptose en augmentant l’expression 
d’ERO1-α [216, 217] qui code un analogue de PDI et qui favorise l’activation d’IP3R en  
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Figure 39 : La voie mitochondriale de l’apoptose ne semble pas être impliquée dans 
l’apoptose et l’activation de la voie JNK en réponse à un stress du RE. 
 
(A-C’) Détection des cellules apoptotiques par un marquage TUNEL (rouge) et 
immunomarquage anti-MMP1 (magenta) dans des disques imaginaux d’aile de larves de 
troisième stade de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (A,A’) et vg-GAL4, UAS-Psn, 
UAS-Psn/debcl
E26 (B,B’); vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/buffyw105 (C,C’). (A’’-C’’) Intensité 
de détection de la GFP dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade de 
génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8
MI00727
/+ (A’’), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/debcl
E26
; dilp8
MI00727
/+ (B’’) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/buffyw105; dilp8MI00727/+ 
(C’’). (D) Quantification de l’expression relative de dilp8::GFP. Les barres d’erreurs 
représentent l’écart standard à la moyenne d’au moins huit expériences indépendantes. 
(ANOVA ; p=13%). 
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permettant la formation de ponts disulfures dans la région luminale de ce dernier [216]. Cette 
activation d’IP3R induit une libération du Ca2+ luminal dans le cytosol [217, 218], entraînant 
l’activation de la kinase CaMKII. Cette dernière peut alors induire l’apoptose en favorisant 
d’une part l’expression du gène codant le récepteur de mort Fas, et d’autre part la 
perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie via l’augmentation de sa 
concentration en calcium [218].  
Nous nous sommes demandé si une voie ERO1-α-IP3R-CAMKII pourrait être impliquée dans 
l’induction de l’apoptose dans notre modèle de mort induite par un stress chronique du RE 
chez la drosophile. Cependant, Ero1L, l’homologue d’ERO1-α chez la drosophile, aurait 
essentiellement un rôle dans la signalisation Notch. En effet Ero1L est requis pour que Notch 
puisse quitter le RE et rejoindre la membrane plasmique. De plus, sa perte de fonction 
phénocopie celle de Notch [398]. Son rôle n’a donc pas été étudié dans notre système. 
L’implication dans notre système de l’autre PDI de drosophile a été testée. L’hétérozygotie 
pour des pertes de fonction ou des déplétions de PDI, IP3R, CAMKII ne modulent pas la 
répartition des phénotypes d’échancrures (Tableau 1) et par conséquent ne semblent pas 
moduler l’apoptose induite par la surexpression de Psn. Ces résultats sont renforcés par le fait 
que la déplétion de Nox, qui est impliquée dans le rétrocontrôle positif de cette voie chez les 
mammifères [399], n’a également pas d’effet (Tableau 1). Néanmoins, cette voie pourrait 
exister car la surexpression de CamKII tout comme un allèle de Pdi qui pourrait se comporter 
comme une surexpression induisent un décalage significatif des phénotypes d’échancrures 
vers les phénotypes les plus forts (Tableau 1). L’absence d’effet des différentes pertes de 
fonction pourrait provenir d’un effet trop faible des ARNi utilisés ou d’un effet trop faible de 
l’hétérozygotie des mutations utilisées sur l’activité de cette voie. Nous ne pouvons donc pas 
pour le moment conclure sur l’implication de cette voie. 
En conclusion, nos résultats préliminaires ne permettent pas de montrer que les voies 
classiquement activées par la branche PERK/ATF4 chez les mammifères sont nécessaires 
pour induire l’apoptose dans notre modèle. 
 
2.1.2.3. Implication de Ref(2)P dans la formation d’agrégats de 
Psn 
 
L’agrégation cytoplasmique de protéines est associée à un stress du RE dans différentes 
maladies, telles les maladies d’Alzheimer, de Parkinson ou de Huntington [133, 151, 400]. 
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Tableau 1: L’apoptose induite par un stress du RE dépendant de la surexpression de Psn 
ne semble pas contrôlée par la voie Pdi-IP3R-CaMKII. 
 
Effet de l’hétérozygotie pour des mutants ou de la déplétion de protéines sur la répartition des 
phénotypes d’échancrures induits par la surexpression de Psn. (n=nombre minimum 
d’individus sur l’ensemble de trois expériences indépendantes. Test statistique=ANOVA) 
 
 
 
Figure 40 : La surexpression de Psn provoque son agrégation. 
 
Immunomarquage anti-Myc (rouge), anti-Ref(2)P (vert) et marquage à la phalloïdine 
(magenta) permettant de mettre respectivement en évidence l’expression de la protéine de 
fusion Psn-Myc (A,B), Ref(2)P (A’,B’) et l’actine filamenteuse (A’’,B’’) dans des disques 
imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4/+; UAS-Psn-myc/+ (A-
a’’’) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-Psn-myc/+ (B-b’’’). (a’’’,b’’’) Grossissement de 
la zone encadrée en rouge dans A’’’ et en blanc dans B’’’ qui correspondent à la superposition 
des différents marquages. 
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Le stress du RE a été décrit comme étant une conséquence de l’inhibition du protéasome par 
les agrégats cytoplasmiques [401-403], mais il peut également être à l’origine de la formation 
de ces derniers [400, 404]. 
La surexpression de la préséniline dans le disque imaginal d’œil aboutissant à son 
agrégation [8], nous nous sommes demandé s’il en est de même dans le disque imaginal 
alaire. L’utilisation d’une forme de Psn pour laquelle un épitope Myc (Psn-Myc) est inséré 
dans la boucle hydrophile cytoplasmique située entre les domaines transmembranaires 6 et 7 
permet de détecter son expression [122]. La détection de cette forme étiquetée montre qu’en 
absence de surexpression, la préséniline est localisée au niveau de la membrane plasmique des 
cellules, qui est mise en évidence par la détection de l’actine filamenteuse (Figure 40A-a’’’). 
La surexpression de Psn modifie la distribution de la préséniline qui n’est plus seulement 
localisée au niveau de la membrane plasmique mais est également présente sous la forme d’un 
marquage ponctiforme cytosolique (Figure 40BB’’-b’’’). Ce dernier pourrait correspondre à 
des agrégats de Psn.  
Un marqueur de l’agrégation protéique chez la drosophile est Ref(2)P. Cette protéine est 
l’homologue de p62, un adaptateur de l’autophagie qui agit comme une protéine cargo en 
dirigeant les protéines polyubiquitinylées vers les vésicules d’autophagie en formation. [405, 
406]. Nous nous sommes donc demandé si Ref(2)P peut être retrouvée au niveau des zones 
d’accumulation cytosolique de Psn. En absence de stress, Ref(2)P n’est pas détectable dans le 
disque imaginal d’aile (Figure 40A’). Par contre, la surexpression de Psn induit un marquage 
Ref(2)P (Figure 40B’) qui colocalise avec Psn dans le cytosol (Figure 40B’’’-b’’’). Ce résultat 
renforce donc l’hypothèse que la surexpression de Psn induit la formation d’agrégats 
protéiques. 
Après avoir vérifié que ces agrégats sont bien présents au niveau des cellules activant l’UPR 
mise en évidence par la détection de l’expression de xbp1::EGFP (Figure 41A-b’’’), nous 
nous sommes demandé si leur formation est une cause ou une conséquence de l’UPR. Afin de 
tester si l’UPR peut être à l’origine de l’agrégation protéique, nous avons bloqué cette réponse 
en amont en exprimant un transgène codant une forme dominante négative de l’homologue de 
la chaperonne BiP Hsc70-3, Hsc70-3
K97S
 [407]. Une augmentation du marquage Ref(2)P et de 
l’activation de la caspase Dronc a été observée (Figure 41D,E) lorsque Psn est surexprimé en 
présence de la forme dominante négative de Hsc70-3, qui n’a pas d’effet seule (Figure 41C). 
Pour confirmer et compléter ce résultat, des composants des trois voies de l’UPR ont été 
déplétés par l’expression d’ARNi spécifiques. La déplétion d’IRE1 (Figure 41G), d’ATF6 
(Figure 41H) ou de XBP-1 (Figure 41I) ne modifie pas le marquage Ref(2)P, ce qui suggère  
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Figure 41 : La voie PERK/ATF4 de l’UPR régule l’agrégation de Psn. 
 
(A,B) La détection de la GFP permet de mettre en évidence l’expression du gène rapporteur 
xbp1::EGFP (vert). La Fascicline III (rouge, A’,B’) qui permet de visualiser la membrane 
plasmique et Ref(2)P (bleu, A’’,B’’) sont mises en évidence par immunomarquage dans des 
disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4/+; UAS-
xbp1::EGFP/+ (A-a) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-xbp1::EGFP/+ (B-b). 
(a’’’,b’’’) Grossissement des zones encadrées en blanc dans A’’’ et B’’’ qui correspondent à la 
superposition des différents marquages dans ces deux conditions. (C-D) Les agrégats 
protéiques sont identifiés par un immunomarquage anti-Ref(2)P (vert) et les cellules 
apoptotiques sont mises en évidence par un immunomarquage anti-caspase 3 activée (bleu) 
dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4/+; UAS-
hsc70-3DN/+ (C), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (D) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; 
UAS-hsc70-3DN/+ (E). (F-Q) Détection des agrégats protéiques par un immunomarquage anti-
Ref(2)P dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+ (F), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/UAS-ire1-ARNi (G), vg-GAL4, UAS-
Psn, UAS-Psn/+; UAS-atf6-ARNi /+ (H), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-xbp1-ARNi 
/+ (I), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/UAS-perk-ARNi (J) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; 
UAS-atf4-ARNi/+ (K). 
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que les branches IRE1 et ATF6 ne sont pas impliquées dans l’établissement de ces agrégats 
protéiques. A l’opposé, une réduction du marquage Ref(2)P est observée suite à la déplétion 
de PERK (Figure 41J) et d’ATF4 (Figure 41K). La voie ATF4 semble donc nécessaire à la 
formation d’agrégats positifs pour Ref(2)P suite au stress chronique du RE. 
Une étude récente a mis en évidence que p62 est une cible transcriptionnelle directe d’ATF4 
et de CHOP chez les mammifères [408]. Or le gène ref(2)P possède également un site putatif 
de fixation d’ATF4 (5’-RTTRCRTCA-3’) dans sa région promotrice chez la drosophile. La 
réduction observée du marquage Ref(2)P pourrait donc être due à cette régulation putative. 
Afin de savoir si la baisse du nombre d’agrégats marqués par Ref(2)P reflétait une baisse de 
l’agrégation de Psn, nous avons observé directement la quantité d’agrégats de Psn suite à la 
déplétion des composants de la voie PERK/ATF4. Une réduction des agrégats d’une forme 
étiquetée Psn-Myc confirme qu’ATF4 inhibe bien la formation des agrégats protéiques induits 
par la surexpression de Psn (Figure 42A-b’’). Cette diminution du nombre d’agrégats 
(Figure 42B’) est corrélée à la diminution de la quantité de Ref(2)P (Figure 42B). La branche 
PERK/ATF4 de l’UPR régule donc l’établissement des agrégats de Psn dans notre modèle.  
Ref(2)P pouvant jouer un rôle majeur dans la formation d’agrégats protéiques [405], nous 
avons testé si Ref(2)P est impliqué dans leur établissement dans notre modèle. La déplétion 
de Ref(2)P par l’expression d’un ARNi dont l’efficacité est validée (Figure 42C),ne modifie 
pas la quantité d’agrégats de Psn-Myc (Figure 42C’-c’’) comparé au contrôle (Figure 42A’-
a’’). Ref(2)P ne semble donc pas jouer un rôle majeur dans l’établissement des agrégats dans 
notre modèle. 
Nous nous sommes également demandé si Ref(2)P ne pourrait pas être un intermédiaire entre 
la branche PERK/ATF4 et, soit l’activation de la voie de l’apoptose, soit les mécanismes de 
régénération médiés par la voie JNK. La détection des cellules apoptotiques par un marquage 
TUNEL montre que la déplétion de Ref(2)P (Figure 42D’,E') ne modifie ni l’apoptose 
(Figure 42D,E) ni l’expression de dilp8 (Figure 42D’’,E’’,F) suite à la surexpression de Psn, 
ce qui se traduit par une absence de modification de la répartition des phénotypes 
d’échancrures induits par la surexpression de Psn (Tableau 2). Ref(2)P ne semble donc 
impliquée ni dans la régulation de l’apoptose induite par la voie PERK/ATF4, ni dans 
l’activation de la voie JNK. Par conséquent, bien que retrouvée au niveau des agrégats 
protéiques, Ref(2)P ne semble pas jouer un rôle majeur dans notre modèle. D’après ces 
différents résultats, la quantité de cellules en apoptose semble corrélée à la quantité d’agrégats 
protéiques (Figure 41C-E et Figure 42B), ce qui suggère que les agrégats protéiques résultant  
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Figure 42 : Ref(2)P ne module pas l’agrégation protéique médiée par la branche 
PERK/ATF4 de la réponse UPR.  
Immunomarquage anti-Ref(2)P (rouge, A,B,C) et anti-Myc (vert, A’,B’,C’) permettant de 
détecter la protéine de fusion Psn-Myc dans des disques imaginaux d’aile de larves de 
troisième stade de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-Psn-myc/+ (A-a’’), vg-
GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-Psn-myc/UAS-atf4-ARNi (B-b’’) et vg-GAL4, UAS-Psn, 
UAS-Psn/+; UAS-ref(2)p-ARNi/UAS-Psn-myc (C-c’’). (a’’,b’’,c’’) Grossissements respectifs 
des zones encadrées en blanc en A’’, B’’ et C’’ qui correspondent à la superposition des 
différents marquages dans les différentes conditions. (D-E’) Détection des cellules 
apoptotiques par un marquage TUNEL (rouge, D,E) et immunomarquage anti-Ref(2)P (Vert, 
D’,E’) dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade de génotype vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+ (D-D’) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-ref(2)P-ARNi/+ (E-
E’). (D’’,E’’) Intensité de détection de la GFP dans des disques imaginaux d’aile de larves de 
troisième stade de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8MI00727/+ (D’’) et vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8MI00727/UAS-ref(2)P-ARNi (E’’). (F) Quantification de 
l’expression relative de dilp8::GFP. Les barres d’erreurs représentent l’écart standard à la 
moyenne d’au moins cinq expériences indépendantes (ANOVA ; p=91%). 
 
Gènes Mutations/ARNi n p Effets 
ref(2)P 
P{TRiP.HMS00938}attP2 830 43% pas d'effet 
P{TRiP.HMS00551}attP2 720 67% pas d'effet 
Tableau 2 : La déplétion de Ref(2)P ne modifie pas pas les phénotypes d’échancrures. 
Effet de la déplétion de Ref(2)P sur la répartition des phénotypes d’échancrures induits par la 
surexpression de Psn. n=nombre minimal d’ailes sur l’ensemble de trois expériences 
indépendantes. Test statistique=ANOVA. 
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de l’activation de la voie PERK/ATF4 pourraient jouer un rôle dans l’induction de l’apoptose 
dans notre modèle. Cette hypothèse n’a pas été testée durant ma thèse. 
 
2.1.3. Implication des protéines RHG. 
 
Nous avons mis en évidence que la branche PERK/ATF4 favorise l’induction de l‘apoptose, 
au moins, en inhibant la transcription du gène diap1. Ce gène est exprimé de façon 
constitutive dans l’ensemble des cellules du disque d’aile afin d’empêcher l’activation des 
caspases et le réprimer est suffisant pour induire l’apoptose (Figure 43). 
La diminution de la quantité de DIAP1 est communément due à des modifications post-
traductionnelles, médiées par les membres de la famille RHG telles que Reaper (Rpr), Hid et 
Grim, qui provoquent sa dégradation en favorisant son auto-polyubiquitinylation [45, 57, 59]. 
ATF4 possèdant un site putatif de fixation (5’-RTTRCRTCA-3’) dans les régions promotrices 
des gènes rpr et hid, nous nous sommes demandé si les protéines RHG pourraient également 
être impliquées dans l’induction de l’apoptose dans notre système, ce qui ajouterait une 
régulation post-traductionnelle à la régulation transcriptionnelle de diap1 précédemment 
décrite.  
Dans un premier temps, nous avons utilisé les gènes rapporteurs rpr-lacZ et hid-lacZ. Une 
augmentation de l’expression de ces gènes rapporteurs, dépendante du stress du RE a été 
observée par marquage au X-gal (Figure 44A,B,D,E) et immunodétection 
(Figure 44G,H,J,K). 
L’augmentation de cette expression de rpr [409] et de hid [410] pourrait être une conséquence 
de l’activation de la voie JNK comme cela a été vu dans différents modèles d’induction de 
l’apoptose chez la drosophile. De plus, comme cela a été récemment observé [91], l’activation 
de la voie JNK par l’expression d’une forme constitutivement activée de hep (hepact) est 
suffisante pour induire l’expression de ces gènes dans le disque imaginal d’aile 
(Figure 44C,F). Nous nous sommes donc demandé si l’expression de rpr et hid, après 
induction d’un stress du RE, peut dépendre de l’activation de la voie JNK ou être régulée 
directement par ATF4. L’inhibition de la voie JNK par expression du mutant dominant 
négatif de la JNK Bsk (Bsk
Dn
) éteint leur expression (Figure 44I,L) induite par la 
surexpression de la préséniline (Figure 44H,K). Bien que hid et rpr contiennent des sites de 
liaison putatifs d’ATF4 dans leur région promotrice, leur expression semble dépendre  
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Figure 44 : L’induction d’un stress du RE induit une expression dépendante de la voie 
JNK des gènes rpr et hid. 
(A-F) Détection de l’expression des gènes rapporteurs hid-lacZ (A-C) et rpr-lacZ (D-F) par 
un marquage au X-gal dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade larvaire 
de génotype vg-GAL4/+; hidlacZ/+ (A), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; hidlacZ/+ (B), vg-
GAL4, UAS-hepa/+; hidlacZ/+ (C), vg-GAL4/+; rprlacZ/+ (D), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/+; rprlacZ/+ (E) et vg-GAL4, UAS-hepa/+; rprlacZ/+ (F). (G-L) Détection de l’expression 
des gènes rapporteurs hid-lacZ (G-I) et rpr-lacZ (J-L) par un immunomarquage anti-β-
Galactosidase dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade larvaire de 
génotype vg-GAL4/+; hidlacZ/+ (G), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; hidlacZ/+ (H), UAS-
bskDN; vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; hidlacZ/+ (I), vg-GAL4/+; rprlacZ/+ (J), vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+; rprlacZ/+ (K) et UAS-bskDN; vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; 
rprlacZ/+ (L). (M-N’’) Mise en évidence des cellules en apoptose par un marquage TUNEL 
(M,N) et de l’expression du gène rapporteur rprXRE-lacZ par un immunomarquage anti-β-
galactosidase (M’,N’) dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade larvaire 
de génotype vg-GAL4/+; rprXRE-lacZ /+ (M-M’’) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; rprXRE-
lacZ /+ (N-N’’).  
 
Figure 43 : La déplétion de DIAP1 est 
suffisante pour induire de l’apoptose. 
 
(A,B) Détection des cellules apoptotiques 
par un marquage TUNEL dans des disques 
imaginaux d’aile de larves de troisième 
stade de génotype vg-GAL4/+ (A) et vg-
GAL4/UAS-diap1-ARNi (B). 
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uniquement de la voie JNK après induction d’un stress du RE. La diminution de la quantité de 
la protéine DIAP1 pourrait donc également dépendre d’une voie PERK/ATF4-JNK-Rpr/Hid. 
Le facteur de transcription AP-1 de la voie JNK peut interagir avec la région promotrice de 
hid [410] mais pas avec celle de rpr. L’activation de rpr par AP-1 pourrait donc être indirecte. 
p53 pourrait être un bon candidat pour ce rôle. Elle peut induire directement l’expression de 
rpr [91] en se fixant dans sa région promotrice [411] et l’activation de la voie JNK par 
l’expression de hepact est suffisante pour induire l’expression de p53 [91]. Nous nous sommes 
donc demandé si l’expression de rpr peut dépendre de p53 dans notre système. Pour tester 
cette hypothèse, un gène rapporteur rpr
XRE
-lacZ, qui contient la région génomique nécessaire 
pour induire l’expression de rpr en réponse à l’activation de p53 par des irradiations, a été 
utilisé [412]. La surexpression de Psn n’induit pas l’expression de ce rapporteur 
(Figure 44M’,N’), suggérant que p53 ne serait pas impliquée dans la régulation de rpr dans 
notre système.  
L’augmentation du niveau de Rpr et Hid favorise classiquement l’induction de l’apoptose [50, 
413, 414]. Nous avons donc testé si ces protéines participent à l’induction de l’apoptose dans 
notre modèle. La déplétion de Hid (Figure 45B) et Rpr (Figure 45C) par l’expression d’ARNi 
spécifiques, tout comme la déficience Df(3)H99 (Figure 45D) qui correspond à une délétion 
d’une région du chromosome III contenant les gènes hid, rpr et grim [415] ne diminuent pas 
l’apoptose dépendante de la surexpression de Psn (Figure 45A) mise en évidence par un 
marquage TUNEL. Il est à noter que l’ARNi déplétant Hid et que la déficience Df(3)H99 sont 
suffisants pour inhiber l’apoptose dépendante de l’expression d’eiger dans l’œil sous le 
contrôle du pilote GMR-GAL4 (Figure 45E-I) alors que l’efficacité de l’ARNi dépletant Rpr 
n’a pas été testée . L’induction de l’apoptose semble donc indépendante de l’expression des 
protéines Rpr et Hid dans notre système. Ceci est confirmé par le fait que ces différents 
mutants ne diminuent pas la répartition des phénotypes d’échancrures induits par la 
surexpression de Psn (Tableau 3). Ce résultat n’est pas si surprenant. En effet, nous avons 
précédemment mis en évidence que la voie JNK régule la transcription de rpr et de hid. Or, 
comme nous l’avons décrit dans l’article, la voie JNK n’est pas impliquée dans l’induction de 
l’apoptose dans notre système. Ce dernier résultat est renforcé par le fait que les déplétions de 
Slpr (Figure 46B), Msn (Figure 46C) ou Rac1 (Figure 46D), qui sont requis dans le maintien 
de l’homéostasie tissulaire dans notre système, ne modulent pas l’apoptose dépendante de la 
surexpression de Psn (Figure 46A). Le fait que rpr et hid, qui sont régulés 
transcriptionnellement par la voie JNK, ne semblent pas impliqués dans l’induction de 
l’apoptose dans notre système est donc en accord avec ces résultats.  
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Figure 45 : Les protéines RHG ne sont pas impliquées dans l’apoptose dépendante de la 
surexpression de Psn. 
 
(A-D) Détection des cellules apoptotiques par un marquage TUNEL dans des disques 
imaginaux d’aile de larves de troisième stade larvaire de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/+ (A), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-hid-ARNi/+ (B), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/UAS-rpr-ARNi (C), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; Df(3L)H99/+ (D). (E-I) Yeux de 
drosophiles de génotype GMR-GAL4 (E) GMR-GAL4; UAS-eiger/+ (F), GMR-GAL4; UAS-
eiger/+; UAS-hid-ARNi/+ (G), GMR-GAL4; UAS-eiger/UAS-rpr-ARNi (H), GMR-GAL4; 
UAS-eiger/+; Df(3L)H99/+ (I).  
 
 
 
Tableau 3 : La déplétion des protéines RHG ne diminue pas les phénotypes 
d’échancrures. 
 
Effet de la déplétion des protéines Rpr, Skl et Hid et de l’hétérozygotie pour la délétion H99 
sur la répartition des phénotypes d’échancrures induits par la surexpression de Psn. n=nombre 
minimal d’ailes sur l’ensemble de trois expériences indépendantes. Test statistique=ANOVA. 
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Il semblerait donc que la boucle d’amplification de l’apoptose dépendante de la voie JNK [91] 
existe dans notre système mais qu’elle soit inefficace pour induire l’apoptose. Ces résultats 
pourraient s’expliquer par la régulation transcriptionnelle de diap1 par ATF4 qui pourrait être 
plus précoce que la potentielle dégradation de DIAP1 médiée par les protéines RHG via 
l’activation de la voie JNK. De plus, l’allèle perte de focntion th5 et l’allèle gain de fonction 
th
6B
 de diap1 [416] ne modulent pas la répartition des phénotypes d’échancrures induits par la 
surexpression de Psn (Figure 47A,B), suggèrant que l’inhibition transcriptionnelle de diap1 
médiée par ATF4 pourrait être totale. Cet ensemble de résultats permet d’élaborer un modèle 
dans lequel la branche PERK/ATF4 pourrait induire l’apoptose en favorisant l’inhibition 
transcriptionnelle de diap1, en induisant la formation d’agrégats protéiques mais également 
via l’intermédiaire de la voie JNK dans le cas où l’inhibition transcriptionnelle de diap1 ne 
serait pas totale (Figure 48). 
 
2.2. Compréhension des mécanismes impliqués dans le maintien de 
l’homéostasie tissulaire après un stress du RE chez la drosophile 
 
Nous avons mis en évidence que parallèlement à l’induction de l’apoptose, la branche 
PERK/ATF4 de l’UPR favorise un retard d’entrée en métamorphose via l’expression 
dépendante de l’activation de la voie JNK de dilp8 (Figure 48). D’autres mécanismes tels que 
la prolifération compensatoire [336-339, 343, 348, 352, 417], la coordination de la croissance 
entre les différents compartiments [359, 418] et les mécanismes de réparation des blessures 
[302-308, 310-312, 317, 318] peuvent participer au maintien de l’homéostasie tissulaire. 
Précédemment, nous avons suggéré que l’induction de l’apoptose dépendante d’un stress 
chronique du RE dans le domaine vg du disque d’aile n’induit pas de prolifération 
compensatoire [389]. Je détaillerai dans cette première partie les résultats qui nous ont 
conduits à conclure à l’absence de prolifération compensatoire dans notre modèle.  
 
2.2.1. Stress du RE et prolifération compensatoire 
 
Afin de déterminer si l’apoptose induit de la prolifération compensatoire dans notre modèle, 
nous avons cherché si une augmentation du nombre de cellules dans une des phases du cycle 
cellulaire était observable. La progression des cellules en phase S a été détectée en utilisant un 
gène de fusion pcna ::GFP. Ce gène, qui code une protéine clé de la machinerie de réplication 
PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), est exprimé durant la transition G1-S [419].  
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Figure 46 : La voie JNK n’est pas impliquée dans l’induction de l’apoptose. 
 
Détection des cellules apoptotiques par un marquage TUNEL dans des disques imaginaux 
d’aile de larves de troisième stade larvaire de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (A), 
vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/UAS-slpr-ARNi (B), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/UAS-msn-
ARNi (C), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+, UAS-rac1-ARNi/+ (D).  
 
 
Figure 47 : L’inhibition transcriptionnelle de diap1 médiée par ATF4 pourrait être 
totale. 
(A-B) Répartition des phénotypes d’échancrures d’aile de mouches de génotype vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+; diap1th5/+ (A, jaune) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; diap1th6b/+ 
(B, jaune) comparé aux mouches de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (A-B, bleu). 
 
 
 
Figure 48 : Modèle d’induction de 
l’apoptose par la branche PERK/ATF4 
de la réponse UPR. 
La branche PERK/ATF4 de la réponse 
UPR induit l’activation des caspases en 
diminuant la transcription de diap1. En 
parallèle, ATF4 active la voie JNK qui, en 
plus de favoriser l’expression de dilp8, 
régule l’expression de rpr et de hid. Cette 
voie JNK/Rpr/Hid pourrait favoriser la 
dégradation de DIAP1 dans le cas où son 
inhibition transcriptionnelle serait 
insuffisante pour déclencher l’apoptose. 
ATF4 favorise également la formation 
d’agrégats cytoplasmiques dans le cytosol. 
Ces agrégats pourraient également avoir 
un rôle dans l’induction de l’apoptose. 
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Un disque contrôle en fin de troisième stade larvaire présente au niveau de la frontière D/V 
une zone de non-prolifération cellulaire (ZNC) où les cellules sont bloquées en phase G1 ou 
G2 du cycle cellulaire [420]. Cette zone est caractérisée par l’absence de l’expression de pcna 
(Figure 49A). La surexpression de Psn dans le domaine vestigial induit une augmentation de 
l’expression de pcna (Figure 49B, flèches blanches) dans les régions qui correspondent aux 
régions latérales de la ZNC dans les disques contrôles. De plus, des coupes transversales 
montrent que cette augmentation de l’expression de pcna concerne des cellules situées en 
position apicale par rapport aux cellules apoptotiques (Figure 49b, photo 3), et ce par 
comparaison au disque contrôle (Figure 49a, photo 3) et au contrôle interne (Figure 49b, 
photo 1) qui correspond à une région du notum où l’apoptose n’est pas induite. Cependant, un 
fort niveau d’apoptose ne semble pas toujours corrélé à une augmentation de l’expression de 
pcna dans les cellules voisines (Figure 49b, photo 2). En effet, l'augmentation de la 
prolifération cellulaire, révélée par le rapporteur pcna::GFP, semble restreinte à la frontière 
D/V, montrant que l’apoptose dépendante d’un stress du RE pourrait induire une 
augmentation de la réplication limitée seulement à certaines régions du disque. 
Afin de confirmer ce résultat, des disques imaginaux de larve de troisième stade larvaire ont 
été cultivés durant 30 minutes en présence de bromodésoxyUridine (BrdU), un marqueur de la 
réplication. La surexpression de Psn induit une augmentation de l’incorporation du BrdU par 
les cellules situées au niveau de la zone correspondant à la ZNC chez le contrôle (Figure 50A-
B). Encore une fois, aucune augmentation des cellules en phase S ne semble être détectable en 
dehors de cette zone (Figure 50A). 
151 
 
 
 
Figure 49 : L’apoptose induite par le stress du RE induit une augmentation de 
l’expression de pcna dans les cellules situées en position apicale par rapport aux cellules 
apoptotiques au niveau de la frontière D/V. 
 
La détection de la GFP (vert) permet de visualiser les cellules en transition G1-S et le 
marquage TUNEL (rouge) permet de détecter les cellules apoptotiques dans des disque 
imaginaux de patte de troisième stade larvaire de génotype vg-GAL4/+ ; pcna::GFP/+ (A-
A’’,a) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; pcna::GFP/+ (B-B’’,b). Les flèches blanches en B 
indiquent des zones présentant une augmentation de l’expression de pcna tandis que la flèche 
orange indique une zone ne présentant pas de modification de l’expression de pcna bien qu’il 
y ait une quantité importante de cellules apoptotiques. Les traits blancs en A’’ et B’’ 
correspondent aux coupes transversales annotées de 1 à 3 réalisées dans ces disques et 
représentées en a et b respectivement. 
 
 
  
Figure 50 : L’apoptose induite par le stress 
du RE dans le domaine vg augmente le 
nombre de cellules en réplication au niveau 
de la ZNC. 
(A,B) Les cellules en réplication sont mises en 
évidence par un marquage de l’incorporation 
du BrdU dans des disques imaginaux de patte 
de troisième stade larvaire de génotype vg-
GAL4/+ (A), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ 
(B). (A) La flèche blanche indique la ZNC. 
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Si cette augmentation de la réplication est due à de la prolifération compensatoire, une 
augmentation des cellules mitotiques devrait être également observée. Dans le but de tester 
cette hypothèse, les cellules mitotiques ont été détectées par un immuno-marquage dirigé 
contre l’Histone H3 Phosphorylée (PH3). Afin de quantifier le nombre de cellules mitotiques 
au niveau de la frontière D/V, et tout particulièrement au niveau de la région correspondant à 
la ZNC (Figure 51A), le domaine d’induction vg a été mis en évidence par l’expression de la 
GFP (Figure 51A-B). Cette quantification (Figure 51C) montre que l’induction d’un stress du 
RE entraîne une diminution du nombre de cellules en mitose à la frontière D/V (Figure 51B). 
 
 
 
Figure 51 : L’apoptose induite par le stress du RE dans le domaine vg diminue le nombre 
de cellules en mitose au niveau de la ZNC. 
(A-B) Détection des cellules en mitose par un immunomarquage dirigé contre la forme 
phosphorylée de l’histone H3 (PH3) (magenta) et visualisation du domaine d’expression vg 
grâce à l’expression de la GFP (vert) dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième 
stade de génotype vg-GAL4/+ (A) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (B). (C) Quantification 
du nombre de cellules PH3 positives dans la région correspondant à la ZNC des disques 
imaginaux d’aile. Les barres d’erreurs représentent l’écart standard à la moyenne (ESM). Les 
astérisques indiquent une différence significative avec le contrôle (n>7 ; p<10-5). 
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L’apoptose dépendante du stress du RE étant induite dans l’ensemble du domaine 
d’expression vg (Figure 52A-A’,B-B’), les cellules PH3 positives ont été quantifiées dans 
l’ensemble de ce domaine en condition de stress du RE (Figure 52B’’) et en absence 
(Figure 52A’’). Cette quantification montre que le nombre de cellules PH3 positives subit une 
diminution significative dans l’ensemble du domaine d’expression vg dont les cellules sont 
marquées par la GFP, tandis que le nombre de cellules en mitose reste constant dans le reste 
du disque (Figure 52C). L’apoptose dépendante d’un stress du RE ne semble donc pas induire 
d’augmentation du taux de prolifération au niveau de la zone endommagée. A l’inverse, elle 
est corrélée à une diminution du nombre de cellules mitotiques dans le domaine d’induction 
du stress. Une explication pourrait être un arrêt des cellules en phase G2 dû à l’activation par 
la voie PERK de l’orthologue de drosophile de CHK1 (Checkpoint kinase 1), codé par 
grapes, comme cela a été récemment rapporté [417, 421]. Afin de confirmer ce résultat, cette 
expérience a été reproduite en utilisant les pilotes nubbin-GAL4 (nub>) (Figure 52D-F) et 
bithorax-GAL4 (bx>) (Figure 52G-I) qui permettent de surexprimer Psn dans la poche du 
disque. Comme précédemment, les cellules mitotiques sont mises en évidence par un 
immuno-marquage anti-PH3 (Figure 52D’’,E’’,G’’,H’’) tandis que le domaine d’expression 
est mis en évidence directement par la détection de la GFP (Figure 52D’,E’) ou indirectement 
par l’immunodétection de Ref(2)P (Figure 52H’). La quantification du nombre de cellules 
mitotiques montre qu’il n’y a pas d’augmentation de la prolifération à proximité des cellules 
apoptotiques, c’est-à-dire au niveau des cellules exprimant la GFP ou Ref(2)P, par rapport au 
contrôle (Figure 52F,I). Au contraire, la surexpression de Psn sous le contrôle du pilote nub-
GAL4 induit une diminution significative du nombre de cellules mitotiques dans le domaine 
d’expression mais également dans le reste du disque. L’expression de Psn dans le domaine 
d’expression de bx n’a pour sa part aucun effet significatif sur le taux de prolifération dans 
l’ensemble du disque. L’apoptose induite par un stress du RE aurait donc tendance à diminuer  
la prolifération au sein du domaine d’expression même si l’effet n’est pas toujours significatif 
(Figure 52E,F,I). Ces différents résultats suggèrent que l’apoptose dépendante d’un stress du 
RE ne déclenche pas d’augmentation du taux de prolifération cellulaire à proximité des 
cellules apoptotiques, bien qu’il puisse y avoir une augmentation de la réplication. 
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Figure 52 : La mort induite par un stress du RE dans le domaine d’expression de vg, bx 
et nub n’induit pas de prolifération compensatoire. 
 
(A-B’’,D-E’’,G-H’’) Disques imaginaux d’aile de troisième stade larvaire de génotype vg-
GAL4/+; UAS-EGFP/+ (A-A’’), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-EGFP /+ (B-B’’), 
nub-GAL4/+; UAS-EGFP/+ (D-D’’), nub-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; UAS-EGFP/+ (E- 
E’’), bx-GAL4/+ (G-G’’) et bx-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (H-H’’) où le domaine 
d’expression est détecté grâce à l’expression de la GFP (vert, A’,B’,D’,E’) ou par un 
immunomarquage dirigé contre Ref(2)P (vert, G’,H’). Les cellules apoptotiques sont mises en 
évidence par un marquage TUNEL (rouge, A,B,D,E,G,H) et les cellules en mitose sont 
détectées par un immunomarquage anti-Phospho-Histone 3 (PH3) 
(magenta,A’’,B’’,D’’,E’’,G’’,H’’). (C,F,I) Quantification du nombre de cellules PH3 positives 
dans les disques issus des larves des différents génotypes. Les barres pleines correspondent au 
nombre de cellules positives pour le marquage PH3 dans les différents domaines d’expression 
et les barres hachurées correspondent au nombre de cellules positives pour le marquage PH3 
dans les compartiments adjacents à ces domaines. Les barres d’erreurs représentent l’écart 
standard à la moyenne pour au minimum 7 disques imaginaux d’aile (ESM). Les astérisques 
indiquent une différence significative avec le contrôle (ANOVA; p<5%). 
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Les différents modèles d’étude de la prolifération compensatoire ont mis en évidence que 
l’expression ectopique des morphogènes Dpp, Wg [339-342] et Hedgehog [346] par les 
cellules apoptotique, ou par leurs voisines [349], est responsable de l’augmentation du taux de 
prolifération localisé à proximité des cellules apoptotiques. Afin de renforcer nos résultats, 
nous avons testé si l’apoptose dépendante d’un stress du RE peut induire une expression 
ectopique de ces mitogènes. 
Des rapporteurs wg-lacZ, hh-lacZ et dpp-lacZ ont été utilisés afin de mettre en évidence 
l’expression de ces gènes par un marquage au X-gal. En absence de stress, dpp est exprimé 
par une bande de cellules du compartiment antérieur qui bordent la frontière A/P 
(Figure 53A), hh est exprimé par les cellules du compartiment postérieur (Figure 53C) et wg 
est exprimé dans les cellules adjacentes à la frontière D/V, au niveau de deux anneaux à la 
limite entre la poche et la charnière du disque et également dans une région du notum 
(Figure 53E). L’induction d’une apoptose dépendante du stress du RE au niveau du domaine 
vg n’entraîne aucune expression ectopique de ces morphogènes (Figure 53B,D,F). Ces 
résultats montrent que les cellules apoptotiques, ainsi que leurs cellules voisines mitotiques, 
n’induisent pas l’expression des principaux mitogènes impliqués dans l’induction de la 
prolifération compensatoire. Ces résultats sont donc en accord avec l’absence d’augmentation 
du taux de prolifération observée précédemment. dpp est normalement exprimé par une fine 
bande de cellules du compartiment antérieur qui bordent la frontière A/P. L’induction du 
stress du RE au niveau du domaine vg induit un élargissement de cette bande de cellules dans 
la région proximale du disque, au niveau de l’intersection entre le domaine d’expression vg et 
le domaine d’expression de dpp (Figure 53B, flèche blanche). Cet élargissement est 
facilement détectable car il localisé à l’endroit où l’expression de dpp est la plus faible dans le 
disque contrôle (Figure 53A). 
Afin de déterminer si cette observation est spécifique de l’expression de dpp ou bien de la 
région bordant la frontière A/P, l’expression de patched (ptc) a été observée en utilisant un 
gène rapporteur patched-lacZ. En effet, tout comme dpp, ce gène est fortement exprimé par 
une bande de cellules située à proximité de la frontière A/P (Figure 53G) [422]. Un marquage 
au X-gal montre que la surexpression de Psn n’induit pas de modification du domaine 
d’expression du gène rapporteur ptc-lacZ comparé au contrôle (Figure 53H), suggérant que 
l’élargissement serait spécifique à l’expression de dpp. Afin de supporter cette conclusion, 
l’expression de Dad (Daughters against dpp), une cible transcriptionnelle de la signalisation 
de Dpp, a été observée grâce à un gène rapporteur dad-lacZ. L’observation du marquage X-
gal permet de détecter une augmentation de l’expression de ce gène rapporteur uniquement 
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dans la région proximale du disque à l’instar de dpp (Figure 53I-J). Ce résultat confirme donc 
que la surexpression de Psn dans le domaine vg modifie la signalisation Dpp. 
Néanmoins, de légères modifications de l’expression de dpp peuvent être détectées. En effet,  
L’expression ectopique de dpp étant connue pour induire une augmentation de la 
réplication [235, 236, 341], notamment en favorisant la transition G1/S [229-231] par 
l’augmentation de la quantité de dMyc et de Bantam [247], nous nous sommes demandé si 
l’augmentation de la réplication observée au niveau de la frontière D/V est dépendante de 
l’expression de dpp. Afin de tester cette hypothèse, l’effet de la réduction du dosage de dpp 
sur l’augmentation de l’incorporation du BrdU au niveau de la frontière D/V a été testé. Une 
perte de fonction totale de dpp induisant une diminution importante de la croissance du disque 
d’aile [226, 423], un allèle perte de fonction partielle de dpp (dpp10638) qui n’a pas d’effet seul 
(Figure 54B) a été utilisé. Le contexte hétérozygote pour la mutation perte de fonction 
partielle de dpp ne module pas l’augmentation de la réplication induite par la surexpression de 
Psn au niveau de la ZNC des disques imaginaux d’aile (Figure 54CD). En revanche, une 
quantification des phénotypes d’échancrures des ailes résultant de ces disques met en 
évidence que cette réduction du dosage de dpp entraîne un décalage significatif des 
phénotypes d’échancrures induits par la surexpression de Psn vers les phénotypes les plus 
forts (Tableau 4). Ce résultat a pu être reproduit avec différents mutants perte de fonction de 
dpp (Tableau 4). Ces observations suggèrent donc que Dpp n’est pas impliquée dans 
l’induction de l’augmentation de la réplication induite par la surexpression de Psn mais 
qu’elle pourrait contribuer au maintien de l’homéostasie par un mécanisme qui reste à 
déterminer. En raison de son rôle dans le développement du disque d’aile [226, 240, 241, 
423], Dpp pourrait contribuer au maintien de l’homéostasie tissulaire en assurant un taux de 
prolifération constant et homogène. L’expression de dpp n’est pas la seule à être modifiée 
suite à la surexpression de Psn. En effet, une diminution de l’expression de wg a été détectée 
dans les régions latérales du disque (Figure 53E,F) qui correspondent aux zones où l’apoptose 
induite est la plus forte. L’élimination de cellules exprimant wg au niveau de la frontière A/P 
pourrait avoir les mêmes effets qu’une perte de fonction de wg. Or, il a été montré que la perte 
de fonction de wg durant les dernières 24 à 30 heures du développement du disque imaginal 
d’aile abolit l’arrêt des cellules en G1 au niveau de la ZNC [420]. 
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Figure 53 : Les cellules apoptotiques n’expriment pas de mitogènes mais provoquent une 
modulation de leur domaine d’expression endogène qui pourrait expliquer 
l’augmentation de la réplication au niveau de la région correspondant à la ZNC. 
 
Le marquage X-gal permet de détecter l’expression des rapporteurs de dpp- (A,B), hh- (C,D), 
wg- (E,F), ptc- (G,H) et dad-lacZ (I,J) dans des disques imaginaux d’aile de génotype vg-
GAL4/+; dpp
lacZ
/+ (A), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; dpp
lacZ
/+ (B), vg-GAL4/+; hh
lacZ 
/+ 
(C), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; hh
lacZ 
/+ (D), vg-GAL4/+; wg
lacZ
/+ (E), vg-GAL4, UAS-
Psn, UAS-Psn/+; wg
lacZ
/+ (F), vg-GAL4/+; ptc
lacZ 
/+ (G), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; 
ptc
lacZ 
/+ (H), vg-GAL4/+; dad
lacZ 
/+ (I) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; dad
lacZ 
/+ (J). Les 
flèches blanches indiquent des modifications du domaine d’expression comparé aux 
contrôles. 
 
 
 
Figure 54 : Dpp ne serait pas impliquée dans l’induction de la réplication au niveau de la 
ZNC. 
 
Les cellules en réplication sont détectées par un marquage de l’incorporation du BrdU dans 
des disques imaginaux d’aile de troisième stade larvaire de génotype vg-GAL4/+ (A), vg-
GAL4/dpp
10638
 (B), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (C) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/dpp
10638
(D). Les flèches blanches désignent la ZNC.  
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L’élimination des cellules exprimant wg au niveau de la frontière A/P pourrait donc être 
responsable de l’augmentation de la réplication dans cette zone. D’après ces différents 
résultats, l’apoptose dépendante d’un stress du RE ne semble induire ni prolifération 
compensatoire, ni expression des principaux mitogènes impliqués dans la régulation de ce 
mécanisme. L’augmentation de la réplication observée au niveau de la frontière D/V pourrait 
n’être qu’une conséquence de l’élimination de cellules exprimant wg. 
L’augmentation de la réplication cellulaire pourrait également être régulée par l’activation de 
la voie JNK [339, 342, 350, 352]. Nous avons précédemment montré que la voie JNK est 
activée par l’UPR dans notre système afin de maintenir l’homéostasie tissulaire [389]. Nous 
nous sommes donc demandé si cette augmentation de la réplication, observée au niveau de la 
frontière D/V, pouvait être dépendante de la voie JNK. Pour répondre à cette question, nous 
avons testé si la dérégulation de la signalisation JNK est capable de modifier ce phénotype. La 
réduction de l’activité de la voie JNK par l’expression de puc ainsi que sa sur-activation, en se 
plaçant en condition hétérozygote pour l’allèle perte de fonction pucE69, n’a pas d’effet sur la 
modification de l’incorporation du BrdU induite par la surexpression de Psn au sein du disque 
(Figure 55C,D comparé à 55B). La voie JNK ne semble donc pas être impliquée dans 
l’augmentation de la réplication observée au niveau de la frontière D/V lorsqu’un stress du 
RE est induit dans le domaine vg. De plus, la déplétion de la MAP3K Slpr (Figure 55G) et de 
Msn (Figure 55H), qui sont toutes deux impliquées dans le maintien de l’homéostasie 
tissulaire dans notre système, ne modifient pas le profil d’incorporation du BrdU. Ces 
résultats renforcent le fait que la voie JNK n’est pas impliquée dans cette augmentation de la 
réplication.  
 
2.2.2. Rôle des voies p38, ERK et Hippo dans le maintien de l’homéostasie 
tissulaire après induction d’un stress du RE 
 
La voie JNK n’est pas la seule voie impliquée dans le maintien de l’homéostasie tissulaire 
après induction d’un stress. En effet, les deux autres voies MAPK, la voie ERK et la voie p38 
sont également susceptibles d’être activées en réponse à différents stimulus tels que des chocs 
thermiques, des irradiations ou des blessures physiques [424, 425]. Leur rôle dans le maintien 
de l’homéostasie tissulaire après une apoptose dépendante du stress du RE a donc été testé.  
Chez la drosophile, la seule MAPK connue de la voie ERK est Rolled [426]. Sa déplétion par 
l’expression de différents ARNi ne modifie pas la répartition des phénotypes d’échancrures  
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Tableau 4 : Dpp est impliqué dans le processus de maintien de l’homéostasie tissulaire. 
Des mutants hypomorphes de dpp décalent significativement les phénotypes d’échancrures 
induits par la surexpression de Psn bien qu’ils n’aient aucun effet par eux-même. (n= nombre 
minimal d’ailes, p=ANOVA réalisé sur au moins trois expériences indépendantes). 
 
 
Figure 55 : L’apoptose induite par le stress du RE dans le domaine vg induit une 
augmentation de la réplication indépendante de la voie JNK au niveau de la ZNC. 
  
(A-H’’) Les cellules en réplication sont mises en évidence par un marquage de l’incorporation 
de BrdU (vert) tandis que les cellules en apoptose sont détectées par un marquage TUNEL 
(rouge) dans des disque imaginaux de patte de troisième stade larvaire de génotype vg-
GAL4/+ (A,E-E’’), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (B,F-F’’), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/+ ; UAS-puc/+ (C), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; puc
e69
/+ (D), vg-GAL4, UAS-Psn, 
UAS-Psn/+ ; UAS-slpr-ARNi/+ (G-G’’) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; UAS-msn-
ARNi/+ (H-H’’). Les flèches blanches désignent la zone correspondant à la ZNC.   
160 
 
induits par la surexpression de Psn (Tableau 5). La voie ERK ne semble donc pas impliquée 
dans le maintien de l’homéostasie tissulaire après induction d’une apoptose dépendante du 
stress du RE même si l’utilisation d’ARNi ne nous permet pas d’éliminer totalement cette 
hypothèse. Chez la drosophile, la voie p38 est constituée de trois MAPK homologues, p38a, 
p38b, p38c, qui sont activées par la MAP2K Licorne. Cette dernière est elle-même activée par 
la MAP3K MEKK1 [427]. Des résultats contradictoires ont été obtenus pour la déplétion de 
MEKK1 par différents ARNi. En effet, un même ARNi codé par un transgène inséré sur le 
chromosome 2 ou 3 a des effets significativement différents sur la répartition des phénotypes 
d’échancrures. Par ailleurs, un troisième ARNi dont le site d’insertion est connu et dont le 
fond génétique a pu être correctement testé n’a pas d’effet significatif sur la répartition de ces 
phénotypes (Tableau 6). Il est donc impossible de conclure sur l’implication de MEKK1 dans 
notre système. En revanche, la déplétion des effecteurs les plus en aval de la voie p38, à 
savoir les trois MAPK et Licorne, par différents ARNi ou l’hétérozygotie pour des mutants 
perte de fonction ne modulent pas la répartition des phénotypes d’échancrures induits par la 
surexpression de Psn (Tableau 6). La voie p38 ne semble donc pas être impliquée dans le 
maintien de l’homéostasie tissulaire dans notre système même si l’utilisation d’ARNi de 
mutants hétérozygotes ne nous permet pas d’éliminer totalement cette hypothèse. Une autre 
voie de signalisation candidate au maintien de l’homéostasie tissulaire après induction d’un 
stress du RE pourrait être la voie Hippo. En effet, cette cascade de phosphorylation, qui 
réprime la transcription de gènes favorisant la prolifération et la survie, est connue pour 
réguler l'arrêt de la croissance des organes [257, 258]. Le cœur de la voie Hippo régule 
négativement le coactivateur de la transcription Yki en inhibant sa translocation au noyau. 
Lorsque l’inhibition de Yki est levée, il migre au noyau et se lie, entre autre, au facteur de 
transcription Sd [260]. Ces complexes transcriptionnels induisent l’expression de gènes cibles 
qui sont impliqués, par exemple, dans l’apoptose (diap1), la prolifération (cycline E) ou le 
rétrocontrôle de la voie Hippo (expanded). Afin de déterminer si Yki est activé par l’apoptose 
dépendante du stress du RE, sa localisation subcellulaire a été visualisée par 
immunomarquage. La surexpression de Psn (Figure 56B,b) ne semble pas induire de 
modification de la localisation subcellulaire de Yki comparé au contrôle (Figure 56Aa). Yki 
semble demeurer cytoplasmique au niveau de la zone endommagée. Yki ne serait donc pas 
activé par l’apoptose dépendante du stress du RE. 
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Tableau 5 : La voie ERK ne semble pas impliquée dans le maintien de l’homéostasie 
tissulaire après un stress du RE. 
 
La déplétion de la MAPK Rolled ne module pas les phénotypes d’échancrures induits par la 
surexpression de Psn. (n= nombre minimal d’ailes, test statistique= ANOVA réalisée sur au 
moins deux expériences indépendantes). 
 
 
 
Tableau 6 : La voie p38 n’est pas impliquée dans le maintien de l’homéostasie tissulaire 
après un stress du RE. 
 
La déplétion des MAPKs et de la MAPKK composant la voie p38 chez la drosophile ne 
module pas les phénotypes d’échancrures induits par la surexpression de Psn. Cependant, un 
doute persiste pour MEKK1. (n= nombre minimal d’ailes, test statistique=ANOVA réalisée 
sur au moins trois expériences indépendantes) 
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Afin de confirmer ce résultat, l’expression du gène codant DIAP1, par le complexe Sd-Yki a 
été testé en utilisant le gène rapporteur sd-diap1::GFP, qui place la séquence codante de la 
GFP sous le contrôle de la région régulatrice de diap1 à laquelle vient se fixer le complexe 
Yki-Sd [428]. L’induction de l’apoptose induit un élargissement du domaine d’expression de 
ce rapporteur (Figure 56C’D’) uniquement au niveau des régions latérales de la frontière D/V 
(Figure 56D’, flèche blanche) bien que l’apoptose soit induite dans l’ensemble du domaine 
d’expression de vg (Figure 56D). Cependant, les coupes situées au niveau apical (Figure 56d) 
et de manière suffisamment basale pour ne plus avoir que des corps apoptotiques 
(Figure 56d’) de l’épithélium montrent que l’expansion du marquage GFP est détectable 
uniquement au niveau des corps apoptotiques qui sont expulsés de l’épithélium. Deux 
hypothèses sont envisageables pour expliquer ces résultats : soit Yki n’est activé que 
tardivement dans les cellules apoptotiques situées dans les régions du disque exprimant le 
rapporteur, soit cette augmentation du marquage GFP résulte de la dégradation de cellules 
l’exprimant de façon constitutive. Dans ce dernier cas, Yki ne serait pas activé. Pour répondre 
à cette question, l’expression des gènes cibles de Yki codant la Cycline E (CycE) et Expanded 
(Ex) a été visualisée en utilisant les gènes rapporteurs cycE-lacZ et ex-lacZ. Un faible 
élargissement de l’expression du rapporteurs cycE-lacZ (Figure 56E’F’, flèche blanche), 
visualisée par un immunomarquage anti-β-galactosidase, est observé uniquement dans les 
régions latérales de la frontière D/V bien que l’apoptose soit induite dans l’ensemble du 
domaine d’expression. Les coupes de ces disques imaginaux d’aile réalisées à des niveaux 
différents de l’axe apico-basal (Figure 56e,f) montrent que l’augmentation du domaine 
d’expression de ce rapporteur est due à son accumulation au niveau des corps apoptotiques 
qui sont expulsés de l’épithélium, dont les limites sont détectées par le marquage à la 
phalloïdine (Figure 56e,f). Ces rapporteurs étant exprimés au niveau de la frontière D/V en 
absence de stress (Figure 56C’E’), il est difficile de déterminer si Yki est réellement activé 
dans ces cellules. Pour répondre à cette question, le rapporteur ex-lacZ semble le plus 
approprié. En effet, son domaine d’expression ne recouvre pas celui de vg au niveau de la 
frontière D/V en absence de stress (Figure 56G’). La surexpression de Psn n’induit aucune 
modification de l’expression d’ex-lacZ. Cet ensemble de résultat suggère que Yki ne serait 
pas activé par l’apoptose dépendante du stress du RE.  
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Figure 56 : Yki ne semble pas être activée par l’apoptose dépendante d’un stress du RE. 
(A-H) Disques imaginaux d’aile de troisième stade larvaire de génotype vg-GAL4/+ (A,a), vg-
GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (B,b), vg-GAL4/+ ; sd-diap1::GFP/+ (C-C’’), vg-GAL4, UAS-
Psn, UAS-Psn/+ ; sd-diap1::GFP/+ vg-GAL4/+ ; ex-lacZ/+ (D-D’’ et d), vg-GAL4, UAS-Psn, 
UAS-Psn/+ ; ex-lacZ /+ (C, à droite), vg-GAL4/+ ; cycE-lacZ/+ (E-E’’ et e), vg-GAL4, UAS-
Psn, UAS-Psn/+ ; cycE-lacZ /+ (F-F’’ et f), vg-GAL4/ex-lacZ (G-G’’) et vg-GAL4, UAS-Psn, 
UAS-Psn/ex-lacZ (H-H’’). La détection de la GFP (vert) permet de visualiser l’expression du 
rapporteur sd-diap1::GFP (A). (A-B) Immunomarquage anti-Yki (rouge) et mise en évidence 
des jonctions septées de la membrane plasmique par une immunodétection dirigée contre la 
Fascicline III (vert). (C-H) Les cellules apoptotiques sont détectées par un marquage TUNEL 
(rouge) et la détection de la GFP (vert) permet de visualiser l’expression du rapporteur sd-
diap1::GFP (C-D) tandis que l’expression des rapporteurs cycE-lacZ (E-F) et ex-lacZ (G-H) 
sont mises en évidence par un immunomarquage anti-β Galactosidase (vert). a et b sont des 
grossissements des zones indiquées par un cadre blanc en A et B. d et d’ correspondent aux 
grossissements de la zone indiquée par un cadre blanc en D’’, l’un situé au niveau apical de 
l’épithélium (d), le second au niveau basal (d’). e et f sont grossisements des disques E, F à 
des niveaux différents de l’axe apical (a)-basal (b). L’actine F y est détectée par un marquage 
à la phalloïdine. En D’, d, F’ et f les flèches blanches indiquent des zones où l’expression du 
rapporteur est modifiée. 
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Afin de pouvoir conclure sur l’implication de la voie Hippo dans notre système, l’effet de la 
déplétion par interférence à l’ARN de différents membres de la voie Hippo sur la répartition 
des phénotypes d’échancrures a été déterminé. La déplétion de Yki conduisant à un phénotype 
d’échancrures en absence de surexpression de Psn, son implication n’a pu être définie par ce 
test. La déplétion des composants du cœur de la voie Warts, Hippo (Hpo) et Salvador (Sav) 
ou de Fat et Ex, qui favorisent l’activation du cœur de la voie, ne modifient pas 
significativement les phénotypes d’échancrures (Tableau 7). L’ensemble de ces résultats 
suggère que la voie Hippo ne serait pas impliquée dans le maintien de l’homéostasie tissulaire 
après induction d’une apoptose dépendante du stress du RE même si l’utilisation d’ARNi de 
mutants hétérozygotes ne nous permet pas d’éliminer totalement cette hypothèse.  
De manière intéressante, la déplétion de Scalloped par hétérozygotie pour des allèles perte de 
fonction du gène codant ce facteur de transcription, entraîne un décalage significatif des 
phénotypes d’échancrures vers les phénotypes les plus forts (Tableau 7). Sd serait donc 
impliqué dans notre système mais indépendamment de la voie Hippo, comme l’indique 
l’absence d’augmentation de l’expression du rapporteur sd::diap1-GFP. La réduction de 
dosage de sd n’affecte pas la réplication observée au niveau de la ZNC lorsque Psn est 
surexprimé (Figure 57). L’effet sur la production de Dilp8 et le temps d’entrée en 
métamorphose n’a pas été testé. Un rôle de Sd, indépendant de la voie Hippo, tel son 
interaction avec un autre facteur de transcription comme vg [429, 430], pourrait expliquer 
cette interaction génétique. 
Cette étude suggère que les voies ERK, p38 et Hippo ne sont pas impliquées dans le maintien 
de l’homéostasie tissulaire après induction d’une apoptose dépendante du stress du RE. 
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Tableau 7 : La voie Fat-Hippo ne serait pas impliquée dans l’homéostasie tissulaire 
après induction d’un stress du RE. 
 
La déplétion de différents éléments de la voie Hippo ne module pas les phénotypes 
d’échancrures induits par la surexpression de Psn. Le facteur de transcription Sd pourrait 
quant à lui être impliqué. (n= nombre minimal d’ailes, test statistique=ANOVA réalisée sur au 
moins trois expériences indépendantes). 
 
 
 
Figure 57 : Scalloped n’est pas impliqué dans la modification de la réplication induite 
par le stress du RE au niveau de la ZNC. 
 
Les cellules en réplication sont détectées par un marquage au BrdU de disques imaginaux de 
génotype vg-GAL4/+ (A), sd
3L
/+ ; vg-GAL4 (B), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (C) et 
sd
3L
/+ ; vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (D). 
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2.2.3. Coordination de la croissance d’un tissu et voie JNK 
 
Au cours de l’étude de l’implication de la prolifération compensatoire dans notre système, un 
effet non-autonome de l’apoptose sur la prolifération des cellules situées dans les 
compartiments adjacents a pu être observé. En effet, l’induction de l’apoptose dans le 
domaine d’expression de nubbin provoque, dans les compartiments adjacents, une diminution 
du nombre de cellules en mitose (Figure 52F). 
Afin de déterminer si cet effet non-autonome cellulaire est spécifique du nubbin-GAL4, 
l’apoptose a été induite dans l’ensemble du compartiment postérieur en utilisant le pilote 
engrailed-GAL4 (en>). Le nombre de cellules mitotiques a été estimé par un 
immunomarquage dirigé contre PH3 et les compartiments antérieur et postérieur ont été 
distingués grâce à l’expression de la GFP sous contrôle d’en-GAL4 (Figure 58A,B). Cette 
quantification a montré que l’induction d’un stress du RE dans le compartiment postérieur 
entraîne une diminution du nombre de cellules mitotiques dans le compartiment antérieur 
(Figure 58C) d’un facteur trois alors qu’il n’est pas modulé dans le compartiment postérieur. 
L’effet non-autonome cellulaire est donc retrouvé lorsque l’apoptose est induite dans le 
domaine postérieur. Ces résultats sont comparables à ceux décrits par une étude impliquant 
p53 dans la régulation de la croissance et la prolifération des cellules du compartiment 
antérieur et donc dans la coordination de la croissance entre compartiments [359].  
p53 et la voie JNK étant régulièrement impliqués dans les mêmes mécanismes biologiques 
tels que l’apoptose [91] ou la prolifération compensatoire [339, 342, 343], nous nous sommes 
demandé si la voie JNK pouvait être impliquée dans l’effet non-autonome cellulaire de 
l’apoptose sur la prolifération cellulaire. Pour tester cette hypothèse, l’activité de la voie JNK 
a été inhibée dans le domaine postérieur en exprimant le gène codant la phosophatase Puc. Ce 
blocage de la voie JNK lève l’inhibition de la réplication dans le compartiment postérieur, 
rapportée par un marquage de l’incorporation du BrdU, qui présente désormais un taux de 
cellules en réplication comparable à celui d’un disque contrôle de même stade de 
développement larvaire (Figure 58D’,E,F’). Néanmoins, l’expression de puc conduit 
également à une réduction significative du nombre de cellules en apoptose dans le 
compartiment postérieur. (Figure 58D,E,F). En dépit de cette diminution de l’apoptose, les 
ailes adultes co-exprimant Psn et puc présentent des phénotypes d’échancrures 
significativement aggravés par rapport à ceux induits par la surexpression de Psn 
(Figure 59A,B). Ce résultat suggère que l’inhibition de la prolifération dans le compartiment 
adjacent via la voie JNK pourrait favoriser le maintien de l’homéostasie tissulaire.
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(C) Quantification du nombre de cellules PH3 positives. Les barres pleines correspondent au 
nombre de cellules PH3 positives dans le compartiment postérieur et les barres hachurées 
correspondent au nombre de cellules PH3 positives dans le compartiment antérieur. Les barres 
d’erreurs représentent l’écart standard à la moyenne (ESM). L’astérisque indique une 
différence significative avec le contrôle (n=6 ; p<10-5). (D-F) Disques imaginaux d’aile de 
troisième stade larvaire de génotype en-GAL4/+ (D-D’’), en-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (E-
E’’), en-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; UAS-puc/+ (F-F’’). Les cellules apoptotiques sont 
identifiées par un immunomarquage dirigé contre la caspase 3 activée (en rouge), tandis que 
les cellules en réplication ont incorporé du BrdU (en vert). 
  
Figure 58 : La mort induite par un 
stress du RE dans le compartiment 
postérieur n’induit pas de 
prolifération compensatoire mais un 
arrêt de la prolifération dans le 
compartiment antérieur qui 
pourrait dépendre de la voie JNK. 
(A,B) Disques imaginaux d’aile de 
troisième stade larvaire de génotype 
en-GAL4/+ ; UAS-EGFP/+ (A-A’’), 
en-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; 
UAS-EGFP /+ (B-B’’). Le domaine 
d’expression est détecté grâce à 
l’expression de la GFP et les cellules 
en mitose sont détectées par un 
marquage anti-PH3 (rouge). 
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p53 coordonnant la taille des compartiments en régulant la taille et le nombre des cellules du 
compartiment adjacent [359], nous nous sommes donc intéressé aux modifications de ces 
caractéristiques dans l’aile adulte. Afin de déterminer la taille relative des cellules, la densité 
cellulaire a été mesurée en comptant le nombre de soies dans une surface prédéfinie des 
compartiments antérieur et postérieur. En effet, chaque cellule différenciée de l’aile adulte 
présente une soie. Cette surface est figurée respectivement par un cadre blanc et jaune de 
taille identique (Figure 59A). L’apoptose induite dans le compartiment postérieur provoque 
une augmentation significative de la taille des cellules survivantes de ce domaine comparé au 
contrôle (Figure 59C), alors que la taille des cellules du compartiment antérieur reste 
inchangée (Figure 59D). En absence de stress, la surexpression de puc n’a pas d’effet sur la 
taille des cellules des compartiments postérieur (Figure 59C) et antérieur (Figure 59D). Cette 
inhibition de la voie JNK conduit à une réduction de la taille des cellules exprimant Psn dans 
le compartiment postérieur (Figure 59C), suggérant que la voie JNK favoriserait 
l’augmentation de la taille des cellules dans le compartiment endommagé. Cette inhibition 
induit également une diminution significative de la taille des cellules du compartiment 
antérieur (Figure 59D), suggérant que la voie JNK favoriserait de façon non-autonome 
cellulaire le maintien de la taille des cellules dans le compartiment adjacent au compartiment 
lésé. La voie JNK semble donc réguler la taille de l’ensemble des cellules de l’aile. Une 
hypothèse parcimonieuse serait que la voie JNK régulerait l’émission d’un signal affectant 
l’ensemble des cellules du disque d’aile. 
Les conséquences de l’inhibition de la voie JNK sur la taille du compartiment antérieur ont 
également été évaluées. Pour cela, la surface située entre les veines L2 et L3 (Figure 59A) a 
été mesurée. La surexpression de Psn dans le compartiment postérieur n’induit pas de 
modification de sa taille (Figure 59E, barre pleine jaune) alors qu’elle est diminuée suite à 
l’inhibition de la voie JNK (Figure 59E, barre pleine bleue). Cette voie semble donc favoriser 
le maintien de la taille du compartiment adjacent au compartiment dans lequel est induit un 
stress. 
D’après ces différents résultats, il semble que la voie JNK joue un rôle important dans le 
maintien de la taille des compartiments antérieur et postérieur du disque imaginal d’aile. 
Cependant, la question se pose de savoir si ces différentes observations pourraient n’être 
qu’une conséquence du retard de développement induit par la voie JNK. En effet, la 
surexpression de Psn dans le compartiment postérieur induit un retard du développement 
dépendant de la voie JNK (Figure 59F). 
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Figure 59: La voie JNK pourrait réguler l’équilibre entre le compartiment antérieur et 
postérieur. 
 
(A) Ailes de mâles adultes de génotype en-GAL4/UAS-Psn, UAS-Psn/+ présentant des 
phénotypes d’échancrures qui peuvent être classés en fonction du nombre et de la taille des 
échancrures (astérisque). L1, L2, L3, L4 et L5 correspondent aux veines de l’aile. Les zones 
déterminées par les cadres correspondent aux zones des régions antérieure (cadre blanc) et 
postérieure (cadre noir) dans lesquelles le nombre de cellules a été déterminé en (C) et (D). La 
zone hachurée en rouge correspond au domaine situé entre la veine L2 et la veine L3. (B) 
Distribution des phénotypes d’échancrures d’aile de génotype en-GAL4/UAS-Psn, UAS-Psn/+ 
(barres jaunes) et en-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; UAS-puc/+ (barres bleues). La catégorie 
1 correspond aux ailes sauvages. Taille normalisée des cellules du compartiment postérieur 
(C) et antérieur de l’aile (D), taille normalisée du domaine compris entre les veines L2 et L3 
de l’aile (E) et temps moyen d’éclosion (F) des mâles adultes de génotype en-GAL4/+ (barres 
rayées jaunes), en-GAL4/+ ; UAS-puc/+ (barres rayées bleues), en-GAL4/UAS-Psn, UAS-
Psn/+ (barres pleines jaunes) et en-GAL4/UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; UAS-puc/+ (barres pleines 
bleues). (C-F) Les barres d’erreurs représentent l’écart standard à la moyenne de 3 
expériences indépendantes (C) et de 9 disques issus de trois croisements indépendants (D-F). 
Les astérisques correspondent aux différences significatives observées entre les contrôles 
(en>) et le génotype indiqué (p<10
-4
 ANOVA). 
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2.2.4. Implication des mécanismes favorisant la réparation des blessures 
après induction d’une apoptose dépendante du stress du RE. 
 
La voie JNK a également été décrite comme régulant la réparation ou la régénération des 
tissus [311-313]. Nous nous sommes demandé si ces mécanismes ne pouvaient pas être 
impliqués dans le maintien de l’homéostasie tissulaire après induction d’une apoptose 
dépendante d’un stress chronique du RE. La réparation des blessures est caractérisée par un 
ensemble de modifications morphologiques. Les cellules bordant la blessure s’allongent et 
s’orientent de manière à minimiser la quantité de cellules en contact avec la lésion [306]. Le 
réseau d’actine se réorganise afin de former un câble d’actomyosine [303, 306, 308], des 
lamellipodes ainsi que des filopodes [302, 306] qui permettent la fermeture de la blessure. 
Nous nous sommes demandé si l’induction d’une apoptose dépendante d’un stress chronique 
du RE pouvait induire de telles modifications morphologiques. Afin de répondre à cette 
question, l’actine filamenteuse (actine F) a été détectée par un marquage à la phalloïdine 
tandis que les cellules apoptotiques étaient identifiées par un marquage TUNEL (Figure 60A-
B’’’). L’observation de ces marquages, nous a permis de mettre en évidence que l’induction 
de l’apoptose par la surexpression de Psn induit une réorganisation du faisceau d’actine au 
niveau de la zone endommagée. En effet, une augmentation de la concentration d’actine F 
(Figure 60B’’-B’’’, flèches blanches) est observée au niveau des cellules bordant la zone de 
mort cellulaire.  
De nombreuses études ont montré que la voie JNK est un acteur clé de le la régulation des 
modifications du faisceau d’actine. Elle est activée dans une bande de cellules saines plus ou 
moins larges bordant la blessure [305-307] où elle favorise, entre autres, l’expression du gène 
codant la métalloprotéase matricielle MMP1, qui est requise pour promouvoir les 
modifications morphologiques et la migration de ces cellules. Nous avons précédemment 
rapporté [389] que l’immunomarquage de MMP1 était un marqueur de l’activation de la voie 
JNK. Voici des expériences complémentaires supportant cette conclusion. En absence de 
stress, MMP1 n’est pas observé dans la poche du disque d’aile (Figure 60C,C’). La 
surexpression de Psn induit l’accumulation de MMP1 dans le domaine d’induction de 
l’apoptose (Figure 60D,D’). La réduction de cette production suite à l'inactivation de la voie 
JNK par l’expression d’un mutant dominant négatif de Bsk montre que la synthèse de MMP1 
(Figure 60E,E’) est dépendante de la voie JNK dans notre système. Par ailleurs, les 
marquages anti-MMP1 indiquent que la protéine est localisée en périphérie des cellules 
171 
 
de troisième stade larvaire de génotype vg-GAL4/+ (A-A’’’’), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ 
(B-B’’’’). (A’-A’’’’) et (B’-B’’’’) correspondent à des coupes horizontales des disques d’aile 
présentés en (A) et (B) et orientés selon l’axe apical-basal où seul l’actine F est mis en 
évidence. En B’’, B’’ et B’’’, les fleches blanches mettent en évidence une accumulation 
d’actine F (C-I) Marquage anti-MMP1 associé à un marquage TUNEL (C-E), à un marquage 
anti-β-Galactosidase mettant en évidence l’expression du rapporteur msn-lacZ (F-f), puc-lacZ 
(G-g) ou hid-lacZ (H-h) dans des disque imaginaux d’aile de larves de troisième stade larvaire 
de génotype vg-GAL4/+ (C), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (D), UAS-bsk
DN
/Y; vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+ (E), vg-GAL4, UAS-Psn , UAS-Psn/+; msn 
06946 
/+ (F,f), vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+; puc 
E69 
/+(G,g), vg-GAL4 , UAS-Psn , UAS-Psn/+; hid
LacZ 
/+ (H,h). f, g 
et h correspondent aux grossissements des zones indiquées par un cadre blanc dans F, G et H. 
  
Figure 60 : Le stress du RE induit des mécanismes 
ressemblant à ceux impliqués dans la réparation des 
blessures.  
(A-B’’’’) Détection des cellules apoptotiques par un 
marquage TUNEL et de l’actine Filamenteuse par un 
immunomarquage anti-phalloïdine dans des disques 
imaginaux d’aile de larves 
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présentant une activation de la voie JNK qui est détectée grâce aux gènes rapporteurs msn-
lacZ et puc-lacZ (Figure 60F,f,G,g). Cette observation est compatible avec le fait que MMP1 
est une protéine sécrétée. Elle suggère que mmp1 est exprimé de façon autonome cellulaire 
par les cellules activant la voie JNK, or nous avons précédemment mis en évidence que la 
voie JNK est activée dans les cellules mourantes [389].  
Ce résultat en renforcé par le fait que, MMP1, qui peut donc servir de rapporteur de 
l’activation de la voie JNK, est localisée au niveau des cellules apoptotiques (Figure 60I,i), 
mises en évidence par la détection du gène rapporteur de l’expression du gène pro-
apoptotique hid, hid-lacZ. 
En dépit de cette différence dans la nature des cellules activant la voie JNK, nous nous 
sommes demandé si les gènes régulés par cette voie durant la réparation des blessures 
pourraient être impliqués dans le maintien de l’homéostasie tissulaire dans notre système. 
Durant la réparation des blessures, la voie JNK régule l’expression de mmp1 mais également 
celle de mmp2 dont le rôle exact du produit n’a pas encore été décrit dans ce mécanisme [77, 
315]. Une autre cible transcriptionnelle connue de la voie JNK est le gène chickadee, codant 
la Profiline, qui régule la formation du câble d’actine [318]. Afin de tester l'implication de ces 
gènes dans le maintien de l’homéostasie tissulaire dans notre système, un test d’interaction 
génétique basé sur la modulation des phénotypes d’échancrures induit par la surexpression de 
Psn a été réalisé. La déplétion de MMP1 par l’expression d’un ARNi ne module pas les 
phénotypes d’échancrures (Tableau 8) alors que cet ARNi est efficace pour abolir la synthèse 
de MMP1 (Figure 61). La déplétion de MMP2 ne module également pas cette répartition 
(Tableau 8). Le fait que MMP1 et MMP2 ne soient pas impliquées est renforcé par le fait que 
la déplétion de TIMP, un inhibiteur de l’activité des métalloprotéases, n’ait également aucun 
effet sur la répartition de ces phénotypes (Tableau 8) tout comme celle de la Profiline 
(Tableau 8). Les gènes cibles de la voie JNK impliqués dans la réparation des blessures ne 
semblent donc pas être requis dans le maintien de l’homéostasie tissulaire, sous caution de 
l'efficacité des ARNi pour dépléter ces gènes potentiellement exprimés.  
 
2.2.5. Induction du retard de l’entrée en métamorphose 
 
Les mécanismes qui permettent aux disques de signaler leur état de développement restent à 
ce jour très peu connus. Nous avons mis en évidence, comme d’autres équipes, qu’un disque 
endommagé est capable d’induire un retard d’entrée en métamorphose en favorisant  
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Tableau 8: Les gènes principaux impliqués dans la réparation des blessures ne semblent 
pas impliqués dans le maintien de l’homéostasie tissulaire après un stress du RE. 
 
Tableau récapitulant l’effet de la déplétion par ARNi de protéines impliquées dans la 
réparation des blessures sur les phénotypes d’échancrures induits par la surexpression de Psn. 
(n=nombre d’individu minimum sur l’ensemble de trois expériences indépendantes. Test 
statistique=ANOVA) 
 
 
 
Figure 61 : Vérification de l’efficacité de l’ARNi dirigé contre MMP1. 
 
(A) Marquage anti-MMP1 dans des disques imaginaux d’aile de larves de troisième stade 
larvaire de génotype vg-GAL4/+ (à gauche), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (au centre) et 
vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/UAS-mmp1-ARNi (à droite).  
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l’expression de dilp8. Dilp8 induit alors une diminution de l’expression de PTTH, et donc 
celle de la synthèse de l’ecdysone [368, 375]. 
 
2.2.5.1. Lien entre la voie PERK/ATF4 et la voie JNK. 
 
Nous avons mis en évidence que la branche PERK/ATF4 de l’UPR régule l’activation de la 
voie JNK composée de la petite GTPase Rac1, de la MAPKKK Slpr, des MAPKK Hep et 
Mkk4 et de Bsk, pour induire l’expression de dilp8.  
Nous avons également mis en évidence un rôle de la MAP4K Msn qui est différent de celui 
décrit dans la littérature pour la fermeture dorsal de l’embryon [314, 431] ou la voie 
Eiger/Wengen [85]. En effet, dans ces deux modèles, Msn active la voie JNK. A l’inverse, 
Msn semble inhiber l’activation de la voie JNK dans notre modèle puisque sa déplétion induit 
une augmentation de l’expression de dilp8 [389] et de la phosphorylation de la JNK Bsk 
(Figure 62D,E), mettant ainsi en évidence une augmentation de l’activation de la voie JNK. Il 
est intéressant de noter que le gène msn est une cible de la voie JNK dans notre système. En 
effet, la surexpression de Psn induit son expression (Figure 62A) de manière dépendante de la 
JNK (Figure 62B). Il semblerait donc que Msn appartienne à une voie de rétrocontrôle négatif 
de la voie JNK dans notre système.  
Pour le moment, l’élément le plus en amont de la voie JNK que nous ayons identifié est Rac1, 
un membre la famille des Rho-GTPase. Comme les autres petites protéines G, elle cycle entre 
deux états : une forme inactive liée au GDP et une forme active liée au GTP. L’activation des 
membres de la famille des Rho-GTPase est régulée par trois classes de protéines : (1) les GEF 
(Guanine nucleotide Exchange Factor) qui favorisent leur activation en régulant l’échange du 
GDP en GTP, (2) les GAP (GTPases activating Protein) qui favorisent le retour à l’état inactif 
en permettant la conversion de la forme liée au GTP à celle liée au GDP et (3) les Rho-GDI 
(Guanosine nucleotide dissociation inhibitors) qui, en séquestrant les Rho-GTPase, 
empêchent ainsi les interactions avec les régulateurs et les effecteurs [432]. La drosophile 
contient 20 GEF différentes [433] dont certaines ont été mises en évidence pour induire 
l’activation de Rac1 dans différents processus morphologiques. C’est le cas de Myoblast 
city [434], Ced-12 [434], Trio [435] et Vav [436] dont j’ai testé l’implication dans notre 
modèle. 
  
175 
 
 
 
Figure 62 : Msn appartient à une boucle de rétrocontrôle négatif de la voie JNK. 
 
(A-B) Détection de l’expression du gène rapporteur msn-lacZ par un marquage X-gal dans 
des disques imaginaux d’aile de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; msn-lacZ/+ (A) et 
UAS-bsk
DN
; vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; msn-lacZ/+ (B). (C-E) Immunomarquage de la 
forme phosphorylée de JNK dans des disques imaginaux d’aile de génotype vg-GAL4 /+ (C), 
vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ (D) et vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; UAS-msn-ARNi/+ 
(E).  
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Afin de déterminer si ces GEF peuvent favoriser l’activation de la voie JNK dans notre 
modèle, l’effet de leur déplétion a été testé sur l’expression du gène rapporteur dilp8::EGFP. 
Les différents mutants ou ARNi testés pour ces différents GEF ne modulent pas l’expression 
de dilp8, à l’exception de la déplétion de Ced-12 qui diminue significativement l’expression 
de dilp8 (Tableau 9 et Figure 63A,B,C). Ced-12 pourrait donc favoriser l’activation de la voie 
JNK en permettant l’activation de Rac1.  
Nous avons contrôlé que la déplétion de Ced-12 n’affectait pas l’apoptose car cette 
diminution de l’expression de dilp8 pourrait être une conséquence d’une diminution du stress 
du RE. Le niveau d’apoptose ne semble pas diminuer (Figure 64) ce qui infirme cette 
hypothèse et suggère que Ced12 pourrait bien moduler l’activation de la voie JNK. Ce résultat 
prometteur, mais préliminaire, reste à confirmer. Il est à noter qu’aucun site consensus putatif 
de fixation d’ATF4 (5’-RTTRCRTC-3’) ne semble présent dans la région promotrice de ced-
12. De plus, d’autres GEF tels que Pebble, RhoGEF2, TIAM1 sont connus pour activer 
Rac1 [437, 438] en amont de la voie JNK. Leur implication devrait également être testée. 
En conclusion, à l’instar de l’activation de l’apoptose, le lien reliant ATF4 à l’activation de la 
voie JNK reste à découvrir.  
 
2.2.5.2. La voie de l’acide rétinoïque 
 
Nous avons mis en évidence que l’expression de dilp8 par les cellules apoptotiques du disque 
imaginal induit un retard de l’entrée en métamorphose. Cependant, la réduction supposée de 
99,4% de son niveau ARNm par le mutant dilp8
MI00727
 à l’état homozygote [368] est 
insuffisante pour supprimer complétement le délai d’entrée en métamorphose [389]. Ce 
résultat suggère qu’il pourrait exister des voies de régulation de l’entrée en pupaison 
indépendantes de Dilp8. A ce jour, la seule autre voie décrite dans ce processus est celle de 
l’acide rétinoïque [369]. Elle est constituée d’un récepteur nommé Santa maria qui permet 
l’entrée du β-carotène à l’intérieur de la cellule. Le β-carotène internalisé est clivé par NinaB 
en deux molécules de rétinaldéhyde qui est transformé par l’action de déshydrogénases 
successives en acide rétinoïque [369].  
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Tableau 9 : La GEF ced-12 pourrait être impliquée dans l’induction de dilp8. 
 
Effet de la déplétion ou de mutants hétérozygotes sur l’expression relative de dilp8 en 
quantifiant le marquage GFP résultant du gène rapporteur dilp8MI00727 (n=nombre minimal de 
disques. Test statistique=ANOVA). 
 
 
 
Figure 63 : Ced-12 régule l’expression de dilp8. 
 
(A,B) Intensité de détection de la GFP dans des disques imaginaux d’aile de larves de 
troisième stade de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8MI00727/+ (A) et vg-GAL4, 
UAS-Psn, UAS-Psn/+; dilp8MI00727/UAS-ced-12-ARNi (B). (C) Quantification de l’expression 
relative de dilp8::GFP. Les barres d’erreurs représentent l’écart standard à la moyenne d’au 
moins 10 expériences indépendantes. (ANOVA, p=91%). L’astérisque indique une différence 
significative avec le contrôle (ANOVA, p<10-3, n=10). 
 
 
 
Figure 64 : Ced-12 ne module pas l’apoptose. 
 
(A-D) Détection des cellules apoptotiques par un marquage TUNEL dans des disques 
imaginaux d’aile de larves de troisième stade larvaire de génotype vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-
Psn/+ (A), vg-GAL4, UAS-Psn, UAS-Psn/+ ; UAS-ced-12-ARNi/+ (B), vg-GAL4 , UAS-Psn , 
UAS-Psn/+ ; UAS-trio-ARNi (C) et vg-GAL4 , UAS-Psn , UAS-Psn/+ ; UAS-mbc-ARNi/+ 
(D). 
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Nous avons donc testé l’implication de la voie de biosynthèse de l’acide rétinoïque dans notre 
modèle. La force des phénotypes d’échancrures étant corrélée au temps de développement, 
nous avons étudié l’effet de la déplétion par ARNi de composants de cette voie ou de 
l’hétérozygotie pour des mutations perte de fonction des gènes les codant sur la répartition de 
ces phénotypes (Tableau 10). Aucune modification significative n’a été observée. Ces 
résultats suggèrent que la voie de l’acide rétinoïque n’est pas la voie additionnelle prédite de 
régulation de l’entrée en pupaison. 
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Tableau 10 : La voie de l’acide rétinoïque ne semble pas impliquée dans le maintien de 
l’homéostasie tissulaire après induction d’une apoptose dépendante du stress du RE. 
 
La déplétion des membres de la voie de l’acide rétinoïque ne module pas les phénotypes 
d’échancrures induits par la surexpression de Psn. (n= nombre minimal d’ailes, ANOVA 
réalisé sur au moins trois expériences indépendantes). 
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1. La surexpression de Psn a un effet indépendant de l’activité γ-
sécrétase. 
 
Afin d’induire un stress chronique du RE, nous avons surexprimé, dans le domaine 
d’expression de vg, le gène codant la protéine transmembranaire Préséniline qui est connue 
pour son activité enzymatique dans le complexe γ-sécrétase, et en particulier pour la 
maturation de Notch. Il a été rapporté que la surexpression de Psn dans les cellules 
différenciées du disque imaginal d’œil conduit à l’apoptose de ces cellules en inhibant la 
signalisation Notch [8]. Cette inhibition serait due à un effet dominant négatif sur la formation 
de complexe γ-sécrétase et donc sur l’activation de Notch [8]. Si la surexpression de Psn dans 
les cellules du disque imaginal d’aile a également un effet dominant négatif, les phénotypes 
de surexpressions de Psn devraient être comparables à ceux de la perte de fonction de Psn ; à 
savoir, des phénotypes d’échancrure dus à une diminution de la signalisation Notch, 
caractérisée par une réduction de l’expression des cibles transcriptionnelles cut et wg [439-
441]. Nous avons observé un phénotype d’échancrures suite à la surexpression de Psn dans le 
domaine vg. Cependant, contrairement à ce qui a été décrit dans le disque imaginal d’œil, ce 
phénotype n’est pas dû à un effet dominant négatif. En effet, les phénotypes causés par la 
déplétion de Notch sont différents de ceux induits par la surexpression de Psn. La déplétion 
de Notch n’induit pas d’apoptose, ni de stress du RE au niveau des disques de troisième stade 
larvaire, contrairement à la surexpression de Psn. De plus, nous n’avons mis en évidence 
aucune interaction génétique entre Notch et la voie JNK. Par ailleurs, l’apoptose induite par la 
surexpression de Psn affecte des régions du disque dans lesquelles Notch n’est pas activée. 
Finalement, cette apoptose semble indépendante de l’activité activité γ-sécrétase. En effet, les 
phénotypes d’échancrure induits par la surexpression de Psn ne sont pas modifiés dans un 
fond génétique présentant un allèle de Psn ne contenant pas les sites catalytiques alors qu’ils 
le sont en présence d’un allèle qui supprime les domaines transmembranaires de Psn.  
Nos résultats sont en accord avec une étude réalisée chez la drosophile qui soutient que la 
forme entière de la préséniline pourrait induire de l’apoptose indépendamment de son activité 
γ-sécrétase dans le cas où Aph-1, un membre du complexe γ-sécrétase, serait déficient [442]. 
L’apoptose induite par la surexpression de Psn pourrait donc être expliquée par une quantité 
insuffisante d’Aph-1 pour titrer la forme entière de la préséniline. 
La forme holoprotéique de la préséniline est connue pour son implication dans le maintien de 
l’homéostasie calcique indépendamment de son activité γ-sécrétase au niveau du RE. Elle 
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joue un rôle de canal de fuite des ions calciques [127-129] et de modulateur de l’activité des 
canaux calciques SERCA [138], RyR [139-141] et PI3R [142, 143] chez les mammifères. 
Chez la drosophile, Psn pourrait également moduler l’homéostasie calcique en interagissant 
physiquement avec la calmoduline [443], qui est un senseur du calcium cytosolique. Tout 
comme Psn, la calmoduline est capable d’interagir avec les canaux calciques, tels RyR, et de 
moduler leur ouverture. Ainsi, l’expression de Psn dans des neurones cholinergiques conduit 
à une modification de l’homéostasie calcique qui est inhibée par la perte de fonction de la 
calmoduline. Il est intéressant de noter que les phénotypes d’échancrure induits par 
l’expression du transgène UAS-Psn sous le contrôle du pilote cut-GAL4 dans le disque 
imaginal d’aile sont également inhibés par une perte de fonction de la calmoduline [443]. Ces 
données suggèrent que le stress du RE décrit dans notre modèle pourrait être dû à une 
modification de l’homéostasie calcique médiée par la forme entière de la préséniline [443] 
lorsque celle-ci n’est plus titrée par Aph-1. 
 
2. La branche PERK/ATF4 activée par la surexpression de Psn 
induit de l’apoptose. 
 
Nous avons mis en évidence qu’un stress chronique du RE dû à la surexpression de Psn 
déclenche l’apoptose via l’activation de la branche PERK/ATF4 de l’UPR. Dans notre 
modèle, la branche IRE1 est activée mais elle n’est pas impliquée dans l’exécution de 
l’apoptose. Elle ne semble pas non plus avoir d’effet protecteur comme cela a pu être 
décrit [223, 444]. En effet, l’activation de la branche IRE1/XBP1 de l’UPR par un stress 
modéré du RE, induit par l’inhibiteur de la glycosylation protéique, la tunicamycine, peut 
avoir un effet protecteur contre l’hypoxie et l’ischémie mais également contre le 
développement de la maladie de Parkinson dans des modèles murins et chez la 
drosophile [444]. Cette protection serait due à une augmentation de l’autophagie [444]. ATF6, 
dont le rôle dans l’UPR chez la drosophile n’a jamais été démontré, ne semble pas impliqué 
dans notre système. 
Nous avons également mis en évidence que les voies de signalisation pro-apoptotique 
classiquement activées par les différentes branche de l’UPR chez les mammifères ne semblent 
pas l’être chez la drosophile. Chez les mammifères, la branche IRE1 déclenche l’apoptose en 
activant la voie JNK lors d’un stress prolongé du RE. IRE1 permet le recrutement de TRAF2, 
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indépendamment de l’épissage d’XBP1, via son domaine kinase [220]. TRAF2 favorise alors 
l’activation de la MAP3K ASK1 située en amont de la voie JNK [151]. Or nous avons mis en 
évidence que ni la protéine adaptatrice TRAF2, ni la MAP3K ASK1, ni la voie JNK ne sont 
impliquées dans la réalisation de l’apoptose dans notre modèle. La voie pro-apoptotique 
IRE1-TRAF2-ASK1-JNK des mammifères, si elle existe chez la drosophile, n’est donc pas 
activée dans notre modèle. 
L’absence d’implication de la voie JNK dans l’induction de l’apoptose exclut une implication 
de la voie CDK5-JNK, qui médie la mort dépendante d’un stress du RE dans un modèle 
d’étude de la rétinite pigmentaire autosomale dominante chez la drosophile [223], dans notre 
système. Ceci est confirmé par l’absence d’effet de la déplétion de CDK5 sur l’apoptose et les 
phénotypes d’échancrure dus à la surexpression de Psn.  
Chez les mammifères, les trois branches de l’UPR peuvent induire l’apoptose via l’activation 
de la voie mitochondriale, en inhibant l’expression de bcl-2 et en favorisant celle des gènes 
codant les membres pro-apoptotiques de la famille Bcl-2 bim, puma et bax [214]. Nos 
résultats suggèrent que les deux seuls membres de la famille Bcl-2 connus chez la drosophile, 
Debcl et Buffy, ne modulent ni l’apoptose, ni l’activation de la voie JNK dans notre système. 
Une troisième voie qui est classiquement décrite dans la régulation de l’apoptose en réponse à 
un stress chronique du RE est la voie PDI-IP3R-CAMKII [216-219]. Elle ne semble pas non 
plus impliquée dans notre système. En conclusion, nous avons mis en évidence que, si les 
voies de signalisation décrites chez les mammifères pour induire une apoptose en réponse à 
un stress du RE sont conservées chez la drosophile, elles ne semblent pas impliquées dans 
notre système. 
La branche PERK/ATF4 activerait en fait l’apoptose, au moins, en diminuant la quantité de 
transcrits de diap1. La protéine DIAP1 ayant une demi-vie courte [59], la répression ,même 
partielle, de diap1 par la branche PERK/ATF4 pourrait être suffisante pour conduire à une 
disparition de DIAP1 dans les cellules stressées. La quantité de DIAP1 pourrait également 
être diminuée par les protéines RHG qui favorisent la dégradation de DIAP1 en activant son 
auto-ubiquitinylation lors du processus apoptotique [45]. En effet, les gènes rpr et hid sont 
exprimés dans notre système. Cependant, ils le sont en réponse à l’activation de la voie JNK 
qui ne semble pas impliquée dans l’induction de l’apoptose. Il est donc fort probable que ce 
mécanisme de régulation post-traductionnelle de DIAP1 ne soit pas requis dans notre 
système.  
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Il existe d’autres mécanismes de régulation post-transcriptionnelle de la quantité de DIAP1 
qui pourraient également être impliqués dans notre modèle. Il serait donc intéressant de les 
tester. Par exemple, la quantité de DIAP1 peut être diminuée par une déstabilisation de son 
messager suite à la fixation de HOW au niveau de deux sites de liaisons présents dans la 
région 3’UTR du transcrit de diap1 [63]. L’activité de HOW est augmentée par son 
homodimérisation, via des phosphorylations médiées par la voie MAPK ERK [445]. Cette 
dernière ne semble pas moduler les phénotypes d’échancrures dans notre système, suggérant 
que dans le cas d’une contribution de HOW à la régulation de la quantité de DIAP1 dans 
notre système, son activité ne dépendrait probablement pas de la voie ERK. 
Nous ne pouvons également pas exclure une contribution de l’ARN hsrω (heat shock RNA 
omega), un autre régulateur post-transcriptionnel de DIAP1. Le gène hsrω, qui est fortement 
exprimé en réponse à un choc thermique chez la drosophile [446], code six transcrits qui ne 
sont pas traduits. Les ARN hsrω interagissent entre autre avec Hrb57A qui est une protéine 
qui se lie normalement avec les ARNm naissant [447]. Lors d’un processus apoptotique, 
l’ARNm hsrω favorise l’interaction de Hrb57A avec la protéine DIAP1 promouvant sa 
dégradation et l’activation des caspases [448] par un mécanisme inconnu. De plus, les 
transcrits hrsω promeuvent la formation des agrégats protéiques associés à différents modèles 
drosophile de maladies neurodégénératives à polyglutamine [449]. Etant donné que la 
surexpression de la préséniline induit la formation d’agrégats protéiques en réponse à 
l’activation de la branche PERK/ATF4, les transcrits de hsrω pourraient jouer un rôle central 
dans notre système.  
Nous avons montré que la répression de diap1 par la branche PERK/ATF4 en réponse au 
stress du RE conduit à l’activation des caspases et notamment de la caspase initiatrice Dronc. 
Dans les cellules mort-vivantes, la dégradation de DIAP1 ou l’activation de Dronc ont des 
conséquences indépendantes de l’activation de l’apoptose, telles que la sécrétion de signaux 
mitogènes via l’activation de la voie JNK [339, 344]. En effet, TRAF1 peut être adressée au 
protéasome suite à sa polyubiquitinylation par DIAP1 [450]. Dans notre modèle d’étude, nous 
avons mis en évidence d’une part que TRAF1 n’était pas requise pour activer la voie JNK, et 
d’autre part que le couple DIAP1/Dronc ne semble pas jouer un rôle fondamental dans 
l’activation de la voie JNK. 
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3. L’activation de la voie PERK/ATF4 n’entraîne pas de 
prolifération compensatoire. 
 
D’après nos résultats, l’apoptose dépendante d’un stress chronique du RE induit par une 
surexpression de Psn ne semble pas déclencher de prolifération compensatoire. En effet, la 
surexpression de Psn dans différents domaines du disque imaginal d’aile, tels que les 
domaines d’expression de vestigial, nubbin, bithorax et engrailed, ne provoque pas 
d’augmentation du nombre de cellules en mitose ni à proximité des cellules apoptotiques ni 
dans les compartiments adjacents. Au contraire, l’induction de l’apoptose dans le domaine 
d’expression de vg et de nubbin induit une diminution du nombre de cellules en mitose dans 
ces compartiments. 
Il est étonnant qu’aucune augmentation de la prolifération n’ait été observée. En effet, 
l’apoptose dépendante de la synthèse de facteurs pro-apoptotiques tels que Rpr, Hid ou Eiger 
induit une augmentation de la prolifération des cellules situées à proximité de la zone 
endommagée [349, 352] ou dans la totalité du disque [351] qui dépend de la voie JNK. 
L’absence de prolifération compensatoire dans notre modèle pourrait s’expliquer par 
l’absence d’activation de la voie JNK dans les cellules voisines de la zone endommagée. En 
effet, l’activation de la prolifération compensatoire serait dépendante de la voie JNK dans ces 
cellules [352]. L’apoptose induite par la surexpression de Psn ne semble donc pas promouvoir 
les mêmes mécanismes que ceux induits par l’apoptose dépendante de Hid, Rpr ou Eiger. 
Dans les cellules voisines des cellules apoptotiques, la voie JNK pourrait favoriser 
l’augmentation du taux de prolifération par l’activation de Yki [350, 353]. En effet, une 
relocalisation de Yki au noyau est observée dans les cellules voisines à celles où l’apoptose 
est induite par une activation de la voie Eiger/Wengen [451], de la dégradation de DIAP1 par 
l’expression de rpr [350], ou de l’activation de la voie mitochondriale par l’expression de 
debcl [451]. Cette translocation de Yki au noyau se traduit par une activation de ses cibles 
transcriptionnelles tels qu’expanded [451]. Le fait que l’apoptose dépendante d’un stress du 
RE n’induit pas de relocalisation de Yki, ni d’activation de ses cibles est donc en accord avec 
le fait qu’aucune augmentation de la prolifération ne soit observée dans notre modèle. 
Afin de déterminer si l’apoptose dépendante d’un stress du RE peut être compensée par une 
augmentation de la prolifération, une dernière approche a été utilisée. Différents modèles 
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d’étude mettent en évidence que l’augmentation du taux de prolifération est la résultante de 
l’expression de morphogènes. En effet, l’activation de la prolifération compensatoire 
dépendrait également de l’expression de wg dans les cellules saines situées en bordure des 
cellules mourantes lorsqu’eiger est exprimé dans la poche du disque d’aile [349, 350]. Or, la 
surexpression de Psn n’induit pas d’expression ectopique de wg ce qui renforce nos 
conclusions précédentes. Cependant, des études récentes montrent que wg ne serait ni 
exprimé, ni nécessaire pour induire une augmentation du taux de prolifération en absence 
d’ablation d’une partie du tissu [348, 351]. En effet, l’apoptose induite par Eiger provoque 
une ablation de la poche du disque [349, 350] qui n’est pas reproduite lorsque la mort est 
induite par l’expression de hid dans le même domaine [351]. L’augmentation du taux de 
prolifération, observée suite à une apoptose dépendante de Hid, est indépendante de Wg mais 
également de Dpp [351] qui est le second morphogène ayant un rôle putatif dans l’induction 
de la prolifération compensatoire. Bien que l’expression de wg favorise la régénération d’un 
tissu, elle semble être requise spécifiquement en cas d’ablation d’une région telle que la poche 
du disque et ne semble pas être une caractéristique de la prolifération compensatoire. Il n’est 
également pas à exclure qu’Eiger puisse réguler des voies de signalisation différentes de celle 
de Hid. D’après ces études récentes, il semble donc normal de ne pas détecter d’expression 
ectopique de Wg ou d’autres mitogènes dans notre modèle puisque la mort dépendante de la 
surexpression de Psn n’induit pas d’ablation de tissu quel que soit le domaine d’expression. 
Ces différents résultats sont tous en accord avec le fait que l’apoptose dépendante d’un stress 
du RE ne promeut pas de prolifération compensatoire afin de maintenir l’homéostasie 
tissulaire. 
 
4. L’activation de la voie JNK permet la coordination de la 
croissance des compartiments du disque imaginal d’aile. 
  
Si la surexpression de Psn peut conduire à la mort des cellules l’exprimant, elle peut 
également modifier le comportement des cellules voisines. En effet, nous avons mis en 
évidence que l’apoptose induite par la surexpression de Psn dans le compartiment postérieur 
du disque imaginal d’aile promeut un arrêt de la prolifération cellulaire dans le compartiment 
antérieur qui est corrélé à la quantité de cellules apoptotiques.  
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Différents modèles de la régulation de la prolifération du disque d’aile proposent que les 
pressions et tensions entre cellules peuvent moduler la prolifération [452-454]. Une 
diminution du nombre de cellules dans un compartiment entier du disque, par exemple par 
l’apoptose des cellules surexprimant Psn dans le compartiment postérieur, pourrait modifier 
ces pressions et tensions et avoir un effet sur la prolifération et la croissance des cellules du 
compartiment voisin. Les cellules du disque imaginal d’aile formant un épithélium 
monocouche adhérant à une matrice extracellulaire, les forces physiques seraient transmises 
entre les cellules par leur site d’adhésion [455] et donc par les cadhérines et intégrines, deux 
familles de protéines transmembranaires impliquées dans l’adhésion cellulaire.  
La voie JNK favorise l’augmentation de la taille des cellules du compartiment endommagé et 
contrôle également le maintien de la taille des cellules du compartiment adjacent. La voie 
JNK semble donc réguler la taille de toutes les cellules de l’aile. Une hypothèse 
parcimonieuse permettant d’expliquer cette propriété serait qu’elle régulerait l’émission d’un 
signal affectant l’ensemble des cellules du disque d’aile. Nous avons testé deux candidats, Wg 
et Dpp, qui sont les principaux morphogènes impliqués dans le développement du disque 
d’aile. L’expression de dpp n’est pas modulée par l’expression de Psn dans le domaine en, 
tandis que la déplétion de Wg dans le domaine d’induction ne modifie pas la taille des cellules 
des différents compartiments (données non montrées). Le signal recherché ne semble donc 
pas être Wg ou Dpp. Ce signal pourrait être Dilp8. En effet, les phénotypes d’échancrure et la 
tailles des cellules de l’aile sont corrélés à l’induction d’un retard du temps de 
développement. Il est donc envisageable que les signaux qui favorisent l’arrêt de la 
prolifération dans le compartiment adjacent soit les mêmes que ceux qui induisent le retard de 
l’entrée en métamorphose. Cette hypothèse est renforcée par le fait que Dilp8 est impliquée 
dans la symétrie de taille entre les ailes d’un même individu. En effet, en l’absence de Dilp8, 
les ailes d’un même individu présentent une dissymétrie [368]. Dilp8 pourrait donc jouer un 
rôle équivalent au sein d’un même disque. La symétrie entre les deux ailes d’un individu est 
également régulée par la cycline G qui est une cycline non conventionnelle [456]. Il serait 
donc intéressant de tester le rôle de Dilp8 et de la cycline G dans la régulation de la 
coordination de la croissance entre compartiments d’un même disque imaginal d’aile. 
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5. La branche PERK/ATF4 active la voie JNK qui régule 
l’expression de dilp8. 
 
Nous avons mis en évidence que l’activation de la branche PERK/ATF4 de l’UPR par la 
surexpression de Psn induit un retard d’entrée en métamorphose en parallèle de l’apoptose. 
Elle favorise ainsi le maintien de l’homéostasie tissulaire indépendamment d’une 
augmentation du taux de prolifération. Ce retard est dû à l’expression de dilp8 en réponse à 
l’activation de la voie JNK par la branche PERK/ATF4. 
La coordination entre les différentes kinases de cette voie de signalisation contribuant à la 
spécificité de réponse [86], nous avons identifié les composants de la voie JNK impliqués 
dans la régulation de l’expression de dilp8 et du retard de l’entrée en métamorphose. Une voie 
Rac1/Slpr/Mkk4/Hep/Bsk/Jra/Fra a été identifiée. Elle diffère de la voie JNK impliquée dans 
la régulation de l’apoptose qui dépend essentiellement des MAP3K dASK1 et TAK1 en 
réponse de l’activation de protéines adaptatrices telles que TRAF1, TRAF2 ou Tab2 [71, 74, 
85, 88, 450]. Aucun composant de cette voie pro-apoptotique n’est impliqué dans notre 
système. La combinaison que nous avons mise en évidence est retrouvée dans un processus 
non apoptotiques : la fermeture dorsale de l’embryon. En effet, une voie Rac1/Slpr/ 
Mkk4/Hep/Bsk/Jra/Fra favorise le rapprochement et la fusion des deux épithéliums 
épidermiques de l’embryon. Dans ce système, l’activation de la MAP3K Slpr [314, 315] 
dépend également de Msn [315]. Cette MAP4K semble jouer un rôle opposé dans notre 
modèle car elle inhiberait la phosphorylation de Bsk. Le rôle que nous avons observé est en 
accord avec une étude de phosphoprotéomique dans laquelle Msn inhibe la phosphorylation 
de Bsk [457]. L’expression de msn étant dépendante de la voie JNK dans notre modèle, il est 
tentant de penser que Msn serait impliquée dans un rétrocontrôle négatif de cette voie. Nous 
n’avons pas mis en évidence son niveau d’action.  
Il serait intéressant de déterminer si l’activation de la voie Rac1/Slpr/JNK par la branche 
PERK/ATF4 est généralisable à (1) tous les disques imaginaux en prolifération, (2) à tous les 
types de stress du RE et (3) à d’autres conditions conduisant à une expression de dilp8, telles 
que des disques imaginaux présentant un défaut de croissance [375]. Dans ce dernier modèle, 
Il semblerait que la voie JNK soit dépendante de l’activation de TAK1 et de TRAF2 
(Colombani et al., EDRC 2013). Cette combinaison diffèrerait donc de celle que nous avons 
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mise en évidence, suggérant que la combinaison des différentes kinases ne serait pas 
seulement dépendante de la fonction de la voie JNK mais également du stimulus l’activant. 
Des données récentes obtenues sur un modèle d’étude de régénération en absence de 
prolifération compensatoire chez la drosophile suggèrent que la voie JAK/STAT pourrait 
réguler l’expression de dilp8, et ce en aval de l’activation de la voie JNK (La Fortezza et al., 
EDRC 2013). Il serait donc intéressant d’une part de connaître la combinaison de cette voie 
JNK, et d’autre part de tester si la voie JAK/STAT est activée dans notre système et quelle 
serait son implication dans l’expression de dilp8. Des expériences préliminaires montrent que 
la déplétion, en utilisant différents RNAi dont l’efficacité a été démontrée (communication 
personnelle d’Antoine Borensztejn, CGM), d’Unpaired, l’un des trois ligands de la voie 
JAK/STAT, n’a aucun effet sur la répartition des phénotypes d’échancrure (données non 
montrées). 
 
6. L’activation de la voie JNK permet le maintien de 
l’homéostasie tissulaire en induisant un délai de l’entrée en 
métamorphose. 
 
L’inhibition de l’activation de la voie JNK par la déplétion de la MAP3K Slpr ou l’expression 
du gène codant la phosphatase Puc supprime le retard de développement induit par la 
surexpression de Psn dans le disque imaginal d’aile. Ce résultat est en accord avec ceux 
décrivant que la voie JNK régulerait l’ensemble des mécanismes qui favorisent le délai de 
l’entrée en métamorphose suite à un défaut de croissance d’un disque imaginal [375]. 
Cependant, l’homozygotie pour l’allèle mutant dilp8MI00727, qui déplète de 99,4% les transcrits 
de dilp8 [368], n’est pas suffisante pour supprimer totalement le retard de développement 
induit par la surexpression de Psn. Nos résultats suggèrent donc l’existence de voies 
additionnelles dépendantes de l’activation de la voie JNK qui régulent l’entrée en 
métamorphose. La voie de l’acide rétinoïque a été rapportée comme pouvant moduler le 
temps de développement larvaire [349]. Nos données suggèrent que cette voie n’est pas 
impliquée dans le contrôle de l’entrée en métamorphose dans notre système. Cependant, nous 
n’avons pas testé si la déplétion des membres de la voie des rétinoïdes chez des homozygotes 
pour l’allèle dilp8MI00727 peut inhiber complétement le retard de développement. Une telle 
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expérience a été réalisée dans le cas d’une croissance aberrante du disque imaginal d’aile, 
mais le retard de développement n’a pas été complètement supprimé, suggérant l’existence 
d’une signalisation additionnelle [368]. 
L’orthologue de drosophile de p53 a également été décrite comme régulant l’entrée en 
métamorphose [370]. Ses liens avec la voie JNK et les autres voies régulant le temps de 
développement n’ont pas été rapportés. Des expériences préliminaires nous ont appris qu’un 
fond génétique présentant un allèle hétérozygote perte de fonction de p53 provoque un 
décalage des phénotypes d’échancrures dépendant de la surexpression de Psn vers les 
phénotypes les plus forts. D’après ces résultats et d’après son rôle décrit dans la littérature, 
p53 pourrait donc favoriser l’homéostasie tissulaire en favorisant l’activation de la voie JNK. 
Cependant, nous n’avons pas déterminé si le délai de développement induit par la 
surexpression de Psn était modifié dans ce contexte génétique et si p53 est en amont de la 
voie JNK dans notre modèle. Il serait également intéressant de combiner cette perte de 
fonction à un fond génétique homozygote pour l’allèle dilp8MI0072, ce qui nous permettrait de 
déterminer si son implication est dépendante de dilp8. 
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1. Stocks et croisements 
 
Les mouches ont été élevées sur un milieu standard composé d’agar et de maïs. Tous les 
croisements ont été réalisés à 25°C sauf indication contraire. Les lignées utilisées sont les 
lignées, UAS-puc [316], UAS-Psn (Psn+14) [458], UAS-Psn-myc [122], UAS-EGFP9.2 [459], 
UAS-Notch
NICD 
[460], UAS-hep
CA
 [383], UAS-eiger [47], sd
11L
 et sd
3L 
[461], 
msn
06946
(Bl#11707), les mutants du gène codant DIAP1 Thread
5 
[462], Thread
6B 
[416] et 
thread
j5C8
 (Bl#12093) [50], UAS-bsk
DN
 (Bl#108773) [463], Psn
I2
 (Bl#5463), Psn
227
 
(Bl#8303), Pdi
EY08113
 (Bl#19868), Itp-r83A
90B.0
(Bl#30737), Itp-r83A
MB03611
(Bl#30737), UAS-
CaMKII.R3 (Bl#29662), UAS-hsc70-3
DN
 (Bl#5842), Vav
KG02022
 (Bl#14176), Vav
GD147 
(Bl#11837), santa-maria
1 
(Bl#24520), Aldh
KG02748
 (Bl#12900), Df(3L)H99 (Bl#9926), Mpk2
1
 
(Bl#8822), p38
KG01337 
(Bl#14364), dpp
d12
 (Bl#2070), dpp
KG08191
(Bl#14694), dpp
10638 
(Bl#12379), debcl
E26 
(Bl#27342), debcl
W105
(Bl#27341), buffy
H37
 (Bl#27340), debcl
E26
buffy
H37
 
(Bl#27338),
 
debcl
W105
buffy
H37
(Bl#27339) proviennent du Bloomington Drosophila Stock 
Center et de dons. 
 
Les rapporteurs dpp-lacZ BS3.0 (BL#5527), en-lacZ (BL#5801), hid-lacZ (hidPZ05014, 
BL#11642), wg-lacZ (BL#11205), puc
E69 
[464], UAS-xbp1::EGFP [394], rpr-LacZ (rpr-
11lacZ; [81]), rpr-lacZ
XRE 
[412], hh-lacZ (Bl#5530), ptc-lacZ (Bl#10514), dad-
lacZ
J1E4
(Bl#10304), PCNA::GFP (Bl# 25749), dilp8
MI00727
 (Bl#33079), diap1::lacZ [465], 
cycline E-lacZ (Bl#102231), ex-lacZ (Bl#44248) et les pilotes GMR-Gal4 (BL#9146), en-
Gal4 (BL#30564), nub-GAL4 (don de Anne-Marie Martinez), bx-GAL4 (Bl#8860), vg-GAL4 
[466] proviennent également du Bloomington Drosophila Stock Center et de dons. 
 
Les lignées ARNi UAS-atf4-ARNi (Bl#25985), UAS-Rac1-ARNi (Bl#28985), UAS-atf6-ARNi 
(Bl#26211), UAS-Pdi-ARNi (Bl#28039), UAS-Itp-r83A-ARNi (Bl#25937), UAS-CaMKII-
ARNi (Bl#29401), UAS-Nox-ARNi (Bl#32433), UAS-perk-ARNi (ID110278), UAS-ire1-ARNi 
(Bl#36743), UAS-ref(2)P-ARNi (Bl#33978), UAS-ref(2)P-ARNi (Bl#36111), UAS-Vav-ARNi 
(Bl#39059), UAS-mbc-ARNi (Bl#32355), UAS-trio-ARNi (Bl#37732), UAS-ced-12-ARNi 
(Bl#28556), UAS-santa-maria-ARNi (Bl#29550), UAS-santa-maria-ARNi (Bl#34995), UAS-
ninaB-ARNi (Bl#34994), UAS-Aldh-ARNi (Bl#34989), UAS-Mekk1-RNAi (Bl#28587) 
proviennent de la collection TRIP (Transgenic RNAi Project) disponible au Bloomington 
Drosophila Stock Center. 
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Les lignée UAS-slpr-ARNi (ID 106449), UAS-msn-ARNi (ID 101517), UAS-Psn-ARNi 
(ID 101379), UAS-atf6-ARNi (ID 36504), UAS-xbp1-ARNi (ID 102632), UAS-Mmp1-ARNi 
(ID 101505), UAS-Mmp2-ARNi (ID 107888), UAS-Timp-ARNi (ID 109427), UAS-chickadee-
ARNi (ID 102759), UAS-sickle-ARNi (ID 102512), UAS-hid-ARNi (ID 8269), UAS-fat-ARNi 
(ID 108863), UAS-sav-ARNi (ID 101323), UAS-ex-ARNi (ID 109281), UAS-warts-ARNi 
(ID 106174), UAS-hpo-ARNi (ID 104169), UAS-sd-ARNi (ID 101497), UAS-rolled-ARNi 
(ID 109108), UAS-rolled-ARNi (ID 43124), UAS-Mekk1-ARNi (ID 25529), UAS-Mekk1-ARNi 
(ID 25528), UAS-licorne-ARNi (ID 106822), UAS-licorne-ARNi (ID 20166), UAS-p38a-ARNi 
(ID 102484), UAS-p38b-ARNi (ID 108099) et UAS-p38c-ARNi (ID 105173) ont été fournies 
par le Vienna Drosophila RNAi Center (VDRC). 
 
Les lignées UAS-hep-RNAi (4353R2) et UAS-Notch-RNAi (3936R) proviennent du National 
Institute of Genetics stock center (NIG-Fly, Japon). 
 
Les contrôles du fond génétique sont adaptés aux différentes lignées transgéniques que nous 
avons utilisées. La lignée y,w[1118];P{attP,y[+],w[3]} (ID 60100) comme contrôle 
génétique des ARNi de la collection KK de VDRC, la lignée w
1118
 est utilisée comme contrôle 
du fond génétique de la collection GD de VDRC. La lignée y
1
,v
1
;P{UAS-
GFP.VALIUM10}attP2 (Bl#35786) a été utilisée comme contrôle de la collection d’ARNi 
TRIPV10 et la lignée y
1
,sc
1
,v
1
,P{nos-phiC31\int.NLS}X; P{CaryP}attP2 (Bl#25710) pour la 
collection d’ARNi TRIP V20. Les mouches Canton S ont servi de référence pour toutes les 
autres lignées. 
 
2. Test d’interaction génétique. 
 
Afin de déterminer si un gène peut interagir génétiquement avec Psn, la modulation de la 
répartition des phénotypes d’échancrure induit par la surexpression de Psn par la mutation 
d’un gène donné ou par la déplétion de la protéine en résultant a été testée. Dans l’exemple 
représenté (Figure 65), la mutation (M) est située sur le chromosome III. Etant donné que le 
fond génétique entre le mutant et le contrôle du fond génétique n’est pas toujours parfaitement 
identique, nous avons décidé de tester l’effet de chaque chromosome de la lignée mutante afin 
de déterminer si l’effet observé provient du chromosome portant la mutation.   
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Figure 65 : Protocole des tests d’interaction génétique. 
 
(A-B) Croisement type réalisé lors des tests d’interaction génétique, permettant de déterminer 
l’effet de chaque chromosome de la lignée mutante (B) comparé au contrôle du fond 
génétique (A) sur la répartition des phénotypes d’échancrure (C). (D) Exemple de répartition 
des phénotypes d’échancrure et détection des effets des différents chromosomes.  
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Pour cela, un croisement préliminaire (a) est nécessaire. Les femelles de lignées mutantes 
(Figure 65B) ou du contrôle (Figure 65A), présentant un fond génétique le plus proche 
possible, sont croisées avec des males contenant des chromosomes de référence portant les 
marqueurs Bl pour le chromosome II et Dr pour le chromosome III. Ces chromosomes portant 
les marqueurs Bl et Dr sont homogènes. La descendance male provenant de ces premiers 
croisements et portant les chromosomes marqués par les mutations de bristle (Bl) et de drop 
(Dr) est alors croisée avec des femelles vg-GAL4,UAS-Psn,UAS-Psn/CyO lors du croisement 
(b). La descendance ne présentant pas le chromosome balancer CyO est alors séparée en 
fonction du sexe et en fonction des marqueurs Bl, Dr, ce qui donne huit génotypes. Les 
femelles permettent de déterminer l’effet du chromosome I de la ligné mutante tandis que les 
chromosomes de référence permettront de déterminer l’effet des chromosomes II et III. Les 
phénotypes d’échancrure d’ailes de ces différents génotypes sont catégorisés en fonction du 
nombre et de la taille des échancrures (Figure 65C). Les deux ailes de chaque mouche sont 
prises en compte séparément. La catégorie 1 correspond à des ailes sauvages et la catégorie 8 
correspond aux phénotypes les plus forts caractérisés par une ablation de tissu dans les 
régions antérieure et postérieure de l’aile (Figure 65C-D). La comparaison entre les différents 
génotypes issus du croisement mutant et du croisement contrôle permet de déterminer l’effet 
des différents chromosomes (Figure 65D). Par exemple la comparaison de la répartition des 
phénotypes d’échancrure des males de génotype +/Y;vg-GAL4,UAS-Psn,UAS-Psn/Bl;+/+ 
(+;+) avec celle des males de génotype +/Y;vg-GAL4,UAS-Psn,UAS-Psn/Bl;M/+ (M;+) permet 
de déterminer l’effet du chromosome III de la souche mutante comparé au chromosome III du 
contrôle (Figure 65D, encadré en rouge). De plus, afin de pouvoir comparer ces différentes 
conditions des contrôles internes existent entre les différents croisements puisque dans la série 
I et dans la série II, on obtient des males de génotype +/Y;vg-GAL4,UAS-Psn,UAS-
Psn/Bl;Dr/+ pour lesquels les différents chromosomes ont le même fond génétique (encadré 
en orange). Etant donné que les forces des phénotypes diffèrent entre mâles et femelles, seuls 
les résultats obtenus avec les males sont représentés mais l’ensemble des données sont prises 
en compte dans une analyse statistique par ANOVA (Analyse of Variance). A chaque fois, un 
minimum de trois expériences indépendantes a été réalisé. 
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3. Immunohistochimie et microscopie. 
 
Les larves sont retournées et disséquées en PBS1X (Phosphate buffer saline) pour extraire un 
maximum de tube digestif et de corps gras. Les carcasses sont ensuite fixées en 
PBS1X/Formaldéhyde 3,7% pendant 20 minutes à température ambiante. Le formaldéhyde 
est ensuite éliminé par trois lavages successifs d’au moins cinq minutes en PBS1X/Tween 
0,3% (PBT) permettant de perméabiliser les différents tissus. Les carcasses sont ensuite 
incubées dans une solution de saturation de PBT/BSA 2% (bovine serum albuvine) pendant 
une heure, puis avec l’anticorps primaire dilué dans la solution de saturation. L’incubation est 
réalisée sur la nuit à 4°C ou pendant deux heures à température ambiante. Les carcasses sont 
ensuite rincées par trois lavages successifs de 5 minutes minimum en PBT de façon à éliminer 
l’anticorps primaire en suspension, puis incubées avec l’anticorps secondaire dilué dans la 
solution de saturation pendant deux heures à température ambiante. Pour finir, elles sont 
rincées par trois lavages successifs en PBT. Les disques sont isolés des carcasses en PBS1X 
puis montées entre lame et lamelle dans du cytifluor (BioScience). 
Les anticorps primaires utilisés sont : l’anti-caspase-3 de lapin (Asp175, Cell Signaling, 1:20), 
l’anti anti-β-D-Galactosidase (40-1a, DSHB, Université d’Iowa, 1:200), l’anti-MMP1 de 
souris (5H7B11, DSHB, Université d’Iowa, 1:30), l’anti-DIAP1 de souris (don de B. Hay, 
1:200), l’anti-Phospho-Histone 3 de lapin (PH3) (H3 Ser10, Millipore, 1:1000), l’anti-myc de 
souris (9E10, Université d’Iowa, 1:200), l’anti-Ref(2)P de lapin (D. Contamine, 1:400), l’anti-
Ref(2)P de rat (D. Contamine, 1:800), l’anti-Fascicline III de souris (7G10, DSHB, Université 
d’Iowa, 1:50), l’anti-BrdU de souris (1:200, G3G4, DSHB, Université de l’Iowa), l’anti-Yki 
de lapin (don de Irvine, 1:400) et l’anti- active® JNK de lapin (Pomega V793A).Les anticorps 
secondaires conjugués à l’Alexa Fluor 488, 568 ou 647 proviennent de Molecular Probes 
(Eugen, OR, 1:400). Les images sont prises en utilisant un microscope confocal Leica SPE. 
Les images sont retravaillées et traitées en utilisant ImageJ.  
Le marquage TUNEL est réalisé à l’aide du Kit ApopTag Red in situ apoptosis detection 
(Chemicon, Millipore) selon les recommandations du fournisseur. 
200 
 
4. Marquage au BrdU. 
 
Les larves de troisième stade issues des génotypes d'intérêt sont prélevées dans le milieu de 
culture. Elles sont ensuite disséquées dans du milieu de culture cellulaire Schneider pour 
extraire un maximum de tube digestif et de corps gras. Les carcasses sont ensuite incubées 
dans du BrdU (1 mg/ml) dilué dans ce même milieu de culture pendant 30 minutes à 
température ambiante. Après un rinçage rapide dans ce même milieu, elles sont fixées dans du 
PBT/formaldéhyde 5% pendant 20 minutes à température ambiante, rincées trois fois 
3 minutes dans du PBT, dénaturées dans une solution d’HCl pendant deux fois 15 minutes 
puis le HCl est neutralisé dans une solution de tétraborate de sodium (0,04 g/ml). Le BrdU est 
ensuite détecté par immunohistochimie. Les larves disséquées sont bloquées pendant 
45 minutes à température ambiante dans une solution de PBT/BSA 2%, incubées à 4°C 
pendant la nuit avec un anticorps anti-BrdU produit chez la souris (DSHB) dilué au 200
ème
 
dans la solution de blocage. Les larves sont ensuite lavées trois fois 20 minutes dans du 
PBT/BSA 2% et incubées une heure avec un anticorps secondaire anti-IgG de souris couplé à 
la rhodamine et dilué au 50
ème
 dans la solution de blocage. L'anticorps secondaire est lavé 
trois fois 20 minutes en PBT. Soit les disques d’aile sont récupérés et montés entre lame et 
lamelle dans du cytifluor (BioScience), soit ils subissent une seconde fixation dans du 
PBT/formaldéhyde 3,7% afin de réaliser un immunomarquage. 
 
5. Marquage au X-GAL (visualisation de l’expression de lacZ). 
 
Les larves sont retournées et disséquées en PBS1X (pH=7,8) pour extraire un maximum de 
tube digestif et de corps gras. Les larves retournées sont incubées pendant 20 minutes à 
température ambiante sur balancelle dans une solution de fixation (PBS-glutaraldéhyde 1%), 
rincées trois fois rapidement et trois fois 10 minutes dans du PBS puis incubées à 37°C à 
l’obscurité dans une solution de X-Gal (5.10-3 g/ml). Le temps d’incubation varie selon les 
constructions utilisées. Les larves sont ensuite rincées trois fois rapidement et trois fois 10 
minutes dans du PBS. Enfin, les disques d’aile sont récupérés, montés sur lame dans du 
cytifluor (BioScience) et observés au microscope (DMRHC, Leica). 
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6. Quantification de l’expression de dilp8 et de la prolifération. 
 
L’intensité moyenne de fluorescence de la GFP codée par le rapporteur dilp8MI00727 est 
évaluée en utilisant le logiciel image J. Pour cela, le contour du disque est déterminé en 
utilisant l’outil « Freehand selection ». La fonction mesure permet de déterminer l’intensité 
moyenne dans la zone sélectionnée. Une zone du notum ne présentant pas d’expression de la 
GFP est sélectionnée en utilisant la même fonction. La valeur résultant de la fonction 
« mesure » permet de déterminer le bruit de fond qui sera retranché à la valeur initiale. Afin 
de pouvoir comparer deux conditions, il est nécessaire d’avoir des disques de taille similaire. 
Après normalisation, les différentes intensités entre les différentes conditions sont comparées 
par ANOVA. 
Les cellules en prolifération du disque imaginal d’aile, visualisées par un marquage anti-PH3, 
sont quantifiées manuellement en utilisant l’outil « counter cell » sur ImageJ. 
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